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I N T R O D U C C I O N
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El estudio de la herida cerebral experimental desde - 
un punto de vista general, considerando todos aquellos elementos 
que van a Intervenir en la cicatrizaciôn de la misma, ha sido - 
un problema relativamente poco abordado. La mayor parte de los 
trabajos que se han ocupado globalmente de esta cuestiân datan 
de la década de los veinte, pudiendo por lo tanto enfocar el 
estudio empleando ûnicamente microscopla ôptica. No obstante, 
posteriormente se ha realizado un mayor numéro de estudios que 
se han ocupado exclusivamente de detalles muy particulares de 
la évolue ion de las heridas cerebrales, dejando prâcticamente 
de lado aspectos de notable importancia.
El primer trabajo sistemâtico que hace referenda al 
tema de nuestra Tesis Doctoral corresponde a Wilson (1926), 
quien realizô un estudio en dos cerebros humanos de pacientes 
afectos de parâlisis general, los cuales recibieron, con el fin 
de introducir ciertas sustancias en el s i s tema ventricular, pun 
clones cerebrales con una aguja estéril. El autor cita el ha- 
llazgo de macrôfagos y de unas células de glia con nûcleos gran 
des y abundante citoplasma, encontrando ademâs en las lesiones 
de mayor tiempo de evoluciôn participaciôn de un te j i do conjun- 
tivo en la reparacion tisular.
Mucha mâs trascendencia cientifica y di fus i ôn adqui- 
r 16 el trabajo ya clâsico de RIo-Hortega y Penfield (1927), 
quienes efectûan punciones cerebrales en conej os y perros, 
empleando para el estudio histoiôgico de las lesiones técnicas 
de impregnaciôn metâlica para microglia y astroglia. Los auro­
res comprueban la transformaciôn de las células microgliales
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hacla elementos ameboides y macrofâglcos ( " corpûsculos granu- 
lares compuestos"), mientras que los astrocitos sufrirlan una 
serie de modificaciones morfolâgicas: hinchamiento de soma y
prolongéeiones y fragmentaciôn de estas ultimas ("clasmatoden- 
drosis"), divisiôn celular ( pero ûnicamente por amitoais), evo 
luciân hacia el tipo fibroso, y contracciân de la cicatriz 
glial si media un tiempo de evoluciôn suficiente.
En una llnea de investigaciôn complementaria a la
emprendida con Rio-Hortega, Penfield (1927) sostiene que el gra 
do de adhesiôn meningo-cerebral producido es tanto mayor cuan- 
to mâs cantidad de tejido cerebral lesionado permanece en el 
foco de lesiôn.
Tras el advenimiento del microscopic electrônico des- 
taca el estudio ultraestructural de Schultz y Pease (1959),
quienes estudian la formaciôn de la cicatriz tras efectuar pun­
ciones cerebrales asépticas en ratas. Observan que las células 
microgliales se tornan redondeadas y se transforman en macrôfa- 
gos, si bien afirman que sôlo por datos ultraestructurales es 
imposible saber si un determinado macrôfago espumoso es de ori- 
gen microglial o hematôgeno. En lesiones antiguas les es impos^ 
ble identificar certeramente las células gliales, ya que encuen 
tran un amplio espectro de tipos celulares intermedios entre
células de citoplasma claro y nûcleo pâlido (presumiblemente 
astrocitarias ) y células mâs pequeflas con citoplasma mâs denso 
y nûcleo mâs oscuro (oligodendrogliales ) . Conforme la lesiôn 
se hace antigua, los astrocitos acaban formando una barrera corn 
pleta entre el côrtex cerebral por un lado y las células lepto-
fflenlngeas ( que han proliferado formando un nûcleo en el centre 
de la lesiôn) por otro, existiendo una membrana basai entre la 
barrera astrocltica y la zona leptomeningea.
Podemos considerar très elementos que van a Jugar un 
importante papel en la evoluciôn de las heridas cerebrales: ma- 
crôfagos, astrocitos, y vasos sangulneos. Pasaremos a exponer 
aspectos relativos a cada uno de ellos.
MACROFAGOS:
Son el primer elemento en reaccionar al daRo efectua- 
do, y se encargan de la eliminaciôn de,todos los detritus necrô 
ticos que hayan podido produc irse. La naturaleza de las células 
fagocitarias que aparecen en los focos de lesiôn de los centros 
nerviosos ha sido y es un tema amp 1i amen t e discutido, debido 
a que ni la morfologia ni la ultraestructura nos permiten cono- 
cer si un determinado macrôfago es de origen microglial o hema­
tôgeno. Precisamente, es acerca de la posible duali dad de d i - 
cho origen sobre lo que se ha realizado un mayor nûmero de es tu 
dios, con resultados e interpretaciones harto discordantes.
La recopilaciôn bibliogrâfica mâs compléta sobre la 
microglia la efectuô Rio-Hortega (1932), quien aportô una com­
pléta revisiôn de la estructura, naturaleza y conducts de este 
tipo celular. Para el autor, estas células representarlan los 
componentes del sistema reticulo-endotelial ( hoy denominado 
mononuclear-fagocltico) en el sistema nervioso central, y esta- 
rian problablemente implicadas en la eliminaciôn de sustancias 
résultantes del métabolisme o de la destrucclôn neuronal.
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Hoy d£a, la mayor parte de los autores tienden a es- 
tar de acuerdo en que las células mlcrogllales en reposo repre- 
sentan una poblacidn celular uniforme, identificable mediants 
el microscopio ôptico. Después de una demostraciôn selective 
con el carbonato de plata de Rio-Hortega (1919 a), las células 
de microglia en reposo puedan reconocerse, en el tejido cere­
bral indemne, como unos elementos pequefios con un cuerpo celu­
lar fusiforme o estrellado, del que parten dos o mâs prolonga- 
ciones citoplâsmicas que a su vez se dividen en ângulos cerca-
nos al recto, dando lugar a ramificaciones secundarias y tercia
rias. Existen formas monopolares, bipolares y multipolares ( 
las mâs frecuentes), y en cuanto a la relaciôn especial con 
otros elementos del tejido, Rio-Hortega (1932) las divide en 
satélites neuronales, vasculares y gliales.
Ultraestructuralmente, los primeros estudios (Luse, 
1956) aportaron puntos de vista bastante contradictorios acer­
ca de la identificaciôn de la microglia. El problema radicaba
en que no se mostraban imâgenes aceptables de la misma, lo cual
era origen de notable confusidn. El ûnico estudio con buena ico 
nografia fue el de Blinzinger y Hager (1962). Debido a que la 
mayor parte de las observaciones estaban pobremente ilustradas, 
algunos autores dudaban o incluso negaban francamente la exis- 
tencia de la microglia (Kruger y Maxwell, 1966 ; Eager y Eager, 
1966; Wendell-Smith y cols., 1966; King, 1968; Caley y Maxwell, 
1970). Un abrirse camino en esta controvertida cuestiôn fue lo- 
grado por Mori y Leblond (1969), quienes primero adaptaron el 
método del carbonato de plata para microscopla electrônica de 
rutina, con lo que clarificaron y caracterizaron la identifica-
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cion de la microglia. Este tipo celular puede reconocerse 
ahora fâcilmente con técnicas convencionales de microscopla 
electrônica (Mori, 1972 a; Baron y Gallego, 1972; Ling y cols., 
1973 ; Boya, 1975; Peters y cols., 1976). Siguiendo a Boya 
(1975), el nûcleo microglial posee la cromatina dispueata péri- 
féricamente, en gruesos acûmulos, existiendo un nucleolo promi- 
nente. Ocasionalmente puede aparecer alguna irregularidad o in- 
curvamiento en la membrana nuclear, pero no es un dato caracte- 
rlstico. Siempre se aprecia una pequena cantidad de citoplasma 
alrededor del nûcleo, de aspecto denso. El reticulo endoplâsmi- 
co rugoso esta poco desarro11 ado, a nenudo apareciendo largas 
cisternas aisladas. El Golgi es poco llamativo y siempre se s i- 
tûa en la vecindad de 1 nûcleo. Los 1i s os ornas y los cuerpos os- 
miôfilos deben ser considerados, para Boya (1975), como la ca­
racter istica ultraestructural mâs importante de este tipo celu­
lar, y como algo muy ûtil para su identificaciôn; sus tamaRos 
y cantidades varian de una célula microglial a otra, pero siem­
pre aparecen cuerpos densos en el soma o en las prolongaciones 
. El autor encuentra también microtûbulos ( pero ûnicamente en 
el soma, nunca en las prolongaciones), s i n orientac iôn u orga- 
nizaciôn determinadm. En raras ocasiones estas células poseen 
pequeRas gotas de aspecto lipidico, s in aparente relaciôn con 
los lisosomas.
Los cuerpos densos citoplâsmicos de la microglia po­
seen actividad de fosfatasa âcida (Hildebrand y Skoglund, 1971)
, pero las reacciones para peroxidasa endôgena resultan neRS- 
tivas (Boya y cols., 1979).
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Se trata de un tipo celular que se puede encontrar 
en cualquier lugar del sistema nervioso central, y en cuanto 
a su frecuencia relativa, ose ila entre el 5% y el 19% del total 
de las células gliales en el animal adulte, segûn diferentes 
autores (Ling y Leblond, 1973; Ling ; 1976, Sturrock, 1976 ; Klta 
mura y cols., 1977; Imamoto y Leblond, 1978).
La histogénesis de la microglia ha sido y es un pro­
blema muy debatido. Esquemàticamente, existen cuatro corrientes 
de opiniôn en cuanto al origen de este tipo celular:
a) Origen mesodérmico pial : es el concepto clâsico
de Rio-Hortega (1919 a y b), quien sostenla que la microglia 
se originaba a partir de elementos mesodérmicos de las envol- 
turas meningeas (piamadre) y la adventicia de los grandes vasos
Investigadores modernos se han adherido a esta opiniôn (Ca- 
mmermeyer, 1970 ; Kawaguchi, 1978, 1980 ; Boya y cols., 1979).
b) Origen neuroectodérmico: fue Rydberg (1932) quien
primero rechazô la hipôtesis de una procedencia mesodérmica,
postulando que la microglia se originaba a partir de células 
neuroectodérmicas cercanas al ventrlculo lateral. En la actua- 
lidad, la idea de un origen neuroectodérmico para la microglia 
estâ sustentada tanto por la escuela japonesa (Fujita y Kitamu- 
ra, 1976 ; Fujita, 1980 ; Fujita y cols., 1981 ; Kitamura y cols.,
1984), como por la escuela alemana (Oehmichen, 1978).
c) Origen pericitario: algunos autores han admitido
la transformaciôn de pericitos hacia células microgliales en
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el côrtex cerebral no lesionado (Mori y Leblond, 1969; Mori, 
1972 b ; Barôn y Gallego, 1972).
d) Origen monocitico: esta teorla es sostenida en la
actualidad por numerosos investigadores (Imamoto y Leblond, 
1978; Ling, 1978, 1979 ; Del Cerro y Monj an, 1979; Ling y cols., 
1980).
Tanto la capacidad de divisiôn como la metamorfosis 
de microglia hacia macrôfagos cerebrales bajo condiciones pato- 
logicas o lesiones expérimentales, han recibido un amplio apoyo 
por parte de un gran nûmero de autores (Blinzinger y Kreutzberg 
,1968; Bignami y Ralston, 1969; Feigin, 1969; Blakemore, 1969, 
1972, 1975; Fernando, 1971; Wong-Riley, 1971; Sjdstrand, 1971;
Stenwig, 1972 ; Paterson y cols., 1973; Berner y cols., 1973 ; 
Torvik, 1975; Ling, 1981; Al-Ali y Robinson, 1982 a; Brierley
y Brown, 1982 a), los cuales no excluyen la posibilidad de que
aparezcan ademâs macrôfagos derivados de la sangre, especial- 
mente en casos de herida cerebral. No obstante, existen autores 
, concentrados en dos escuelas ( la alemana y la japonesa), que 
no admiten que la microglia sea una fuente de macrôfagos. La 
escuela alemana (Oehmichen, 1978, 1980; Oehmichen y cols., 1979
, 1980) ha empleado un gran nûmero de diseRos expérimentales
(autorradiograf£a, inmunohistoquimica, inmunocitoqulmica, inye- 
cciôn de células marcadas), admitiendo la existencia de una mi­
croglia "en reposo" (que embrionariamente derivaria del neuroec 
todermo), incapaz de sufrir una activaciôn para convertirse en 
macrôfago. A los macrôfagos cerebrales los llaman microglia 
"progresiva", considerando que son de origen exclusivamente
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monocitarlo. La escuela Japonesa (Kitamura, 1973; Fujita y Kita 
mura, 1975; Kitamura y cols., 1977; Kitamura, 1980; Tsuchihashi 
y cols., 1981 ; Fujita y cols., 1981) emplea una metodologia si­
milar, con conclusiones superponibles, afirmando ademâs que en 
las lesiones cerebrales la microglia en reposo sufre un proceso 
de tumefacciôn, proliféra, y acaban por convertirse en astroci­
tos fibrosos.
Ademâs de haberse considerado, como acabamos de ver, 
a microglia y/o monocitos como fuentes de macrôfagos cerebrales 
, parecen existir, segûn algunos autores, evidencias de que 
otros tipos celulares pueden tener capacidades fagociticas:
A) Pericitos: Maxwell y Kruger (1965 b), Imamoto
(1972) y Boya (1976) opinan que los pericitos son espaces de 
abandonar su situaciôn perivascular y transformarse en macrôfa­
gos cerebrales. Sin embargo, para Konigsmark y Sidman (1963), 
Stenwig (1972) y Kitamura (1980), taies células que se separan 
de los vasos y se transforman en macrôfagos no son pericitos, 
sino monocitos. Ademâs, otros investigadores no han hallado re­
laciôn alguna entre fagocitos y pericitos (Dodson, 1973; Adrian 
y Williams, 1973; Dodson y cols., 1976; Lemkey-Johnston y cols. 
, 1976 ; Brierley y Brown, 1982 b).
B) Astrocitos: Algunos autores admiten que los astro­
citos poseen ciertas capacidades fagociticas, tanto baj o condi­
ciones fisiolôgicas (Ronnevi, 1977,1978) como patolôgicas (Gona 
tas y cols., 1963 ; Fernando, 1973 ; Lemkey-Johnston y cols., 
1976; Wender y cols., 1980; Nathaniel y Nathaniel, 1981 ; Ba­
rrett y cols.,1984).
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c) Oligodendrocitos: Maxwell y Kruger (1965 a y b)
fueron los que hablaron por primera vez de un " oligodendrocito 
reactivo", con prop iedades fagociticas. Otros autores también 
admiten esta capacidad (Colonnier, 1964 ; McMahan, 1967; Cook 
y Wisniewski,1973; Gayoso y cols., 1982; Triarhou y cols.,
1985). Ludwin (1984) observa que los oligodendrocitos maduros 
captan timidina tritiada en respuesta a un daRo, pero no men- 
ciona en absolute el hallazgo de fagoci tosis. Sin embargo, Fer­
nando (1973), Murabe y cols. (1981) y Al-Ali y Robinson (1984) 
niegan por complete que los oligodendrocitos sean capaces de 
fagocitar.
D) Otras células: Brierley y Brown (1982 b) sostienen 
que los fibroblastos de los grandes vasos sanguineos pueden or^ 
ginar macrôfagos en el animal adulte. Al-Ali y Robinson (1982 
a ) admiten que células del tejido conectivo-pia1 pueden fagoc^ 
tar. También, parec e que los neutrôfilos son capaces de efec­
tuar neuronofagia en areas de necrosis hemorrâgica (Means y 
Anderson, 1983).
ASTROCITO:
Es el mâs grande en tamaRo de los très tipos de célu­
las neurogliales, y constituyen el 30-65% del total de las mis- 
mas ( Glees, 1955), estando muy ubicuamente distribuidos, tan­
to en la sustancia blanca como en la gris. Generalmente, a Los 
astrocitos se les divide en protoplâsmicos y fibrosos. Los pri­
meros se hallan de ordinario en la sustancia gris, y se carac- 
terizan por poseer un nûmero de prolongaciones variable pero
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abundante, las cuales emergen radialmente. Por el contrario, 
los fibrosos estân localizados sobre todo en la sustancia blan­
ça y en las superficies de cerebro y médula espinal, siendo sus 
prolongaciones mâs escasas, mâs Usas, mâs largas y mâs delga- 
das que las de los astrocitos protoplâsmicos. Ambos tipos celu­
lares poseen prolongaciones que se adosan a las paredes capila- 
res ("pies chupadores"). Las prolongaciones astrocitarias de 
las zonas mâs periféricas de médula espinal y cerebro constitu­
yen una lâmina compléta llamada " glia limitans" que sépara el 
compartimenta neuronal de las células piales ( Peters y cols., 
1976; Nathaniel y Nathaniel, 1981).
Recientemente se ha comprobado que los astrocitos pro 
toplâsmicos y fibrosos poseen diferencias tanto antigénicas 
como en el desarrollo celular (Raff y cols., 1983; Miller y 
Raff, 1984).
Ultraestructuralmente (Nathaniel y Nathaniel, 1981), 
el nûcleo del astrocito fibroso es ligeramente irregular, mien­
tras que el de 1 protoplâsmico es algo mâs redondeado u oval. 
En ambos casos el nucleoplasma es homogéneo, con acûmulos de 
cromatina poco 1lamativos. El citoplasma es muy claro, y mâs 
abundante que el de los oligodendrocitos o microglia. Hay dos 
datos caracteristicos de este tipo celular: los microfilamentos 
y el glucâgeno. Los primeros son menos numerosos en los proto­
plâsmicos que en los fibrosos, y miden 8-9nm. de grosor, siendo 
especialmente abondantes en los astrocitos subpiales que cons­
tituyen la glia limitans. El glucâgeno se visualiza como mate­
rial particulado electrodenso, de 10-40 nm. de diâmetro. Estas
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partlculas de glucâgeno se encuentran en el citoplasma perinu­
clear y especialmente en los pies chupadores. Otros organoides 
citoplâsmicos son similares a los hallados en otras células, 
y estân por lo general dispersos: pequenos segmentes de re11cu­
lo endoplâsmico rugoso, ribosomas libres, polisomas,..; el com- 
plejo de Golgi posee lisosomas y grânulos de lipofucsina en su 
vecindad. Existen mitocondrias de estructura habituai, habiéndo 
se descri to ademâs otras de caracteristicas inusuales en astro­
citos de determinadas regiones del sistema nervioso central 
(Mugnaini, 1964; Blinzinger y cols., 1965; Morales y Duncan, 
1971; Fernândez y cols., 1983). Se han observado ademâs "gap 
junctions" interastrociticas, especialmente con gran frecuencia 
entre los pies chupadores périvasculares y entre las prolonga­
ciones subpiales (Reese y Karnovsky, 1967; Brightman y Reese, 
1969; Sipe y Moore, 1976).
Estâ universalmente aceptado que los astrocitos jue- 
gan un papel esencial en la reparaciôn del dano al tejido ner­
vioso. El término général empleado para referirse a la reacc ion 
astrocitaria es el de "gliosis" o " astrocitosis". Los dos cam- 
b i os bâsicos (Duffy, 1983) son: proliferaciôn e hipertrofia.
En cuanto a la pro1iferaciôn astrocitaria, mediante técnicas 
de impregnaciôn metâlica Rio-Hortega y Penfield (1927) observa- 
ron un aumento del nûmero de astrocitos alrededor de una heri­
da cerebral experimental, pero al no poder encontrar figuras 
mitôticas dedujeron que los astrocitos proli feraban por divi­
siôn amitôtica. Medidas microespectrofotométricas del nûcleo 
de los astrocitos réactives en el cerebro humano han evidencia-
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do que el contenido de DMA se dobla, y que el nûcleo posee un 
tamaRo mâs grande que el del nûcleo diploide habitual (Lapham, 
1962; Laphman y Johnstone, 1964); sin embargo, en ausencia de 
figuras mitôticas estos autores también concluyen que estas cé­
lulas sufren un proceso de divisiôn amitôtica. Pero Cavanagh 
(1970), en un excelente estudio ( con empleo adicional de auto­
rradiograf la ) sobre proliferaciôn celular alrededor de una he­
rida cerebral, no encuentra ninguna evidencla de divisiôn amitô 
tica en astrocitos, y s£ de mitôsls habituales de este tipo ce­
lular. Mâs recientemente, Latov y cols. (1979) combinan la tin- 
ciôn de inmunoperoxidasa para la protelna glial âcida fibrilar 
(PGAF) con marcaje con timidina tritiada y autorradiograffa, 
efectuando herida cerebral en ratones, y observan que algunos 
de los astrocitos inmunoreactivos del ârea lesional presentan 
marcaje autorradiogrâfico, por lo que concluyen que los astro­
citos poseen capacidad de division y que la multiplicaciôn de 
los mismos puede ser un factor significativo en la produce iôn 
de una cicatriz en el cerebro lesionado.
La hipertrofia astrocitaria se manifiesta al micros­
copio ôptico por un agrandamiento del cuerpo celular (Duffy, 
1983), mientras que las caracteristicas ultraestructurales ace£ 
tadas por la mayor!a de los autores como tfpicas de los astroc^ 
tos reactivos son el aumento de la cantidad tanto de microfila­
mentos (Tant y cols., 1964 ; Al-Ali y Robinson, 1978 ; Nathaniel 
y Nathaniel, 1981) como de glucôgeno intracitoplâsmico (Hager
y cols., 1967 ; Guth y Watson, 1968 ; Al-ALI Y Robinson, 1978 ; 
Nathaniel y Nathaniel, 1981). A este respecte es interesante
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sefialar que tanto la gliosis como la acumulaciôn glucogénica 
son prâcticamente inexistantes cuando el daRo se efectûa en ra­
tas neonatales (Sumi y Hager, 1968; Berry y cols., 1983; Barret
y cols., 1984).
Los astrocitos, ademâs, participan en el edema cere­
bral (Gonatas y cols., 1963; Schroder y Wechsler, 1965; David 
y cols., 1967).
VASOS CEREBRALES;
En cuanto a la reacc iôn y regeneraciôn que sufren los 
vasos cerebrales tras la herida, Schultz y Pease (1959) y Blin­
zinger y cols. (1965) hacen notar la notable resistencia de las 
membranas basales vasculares, que permanecen prâcticamente in­
demnes cierto tiempo después de efectuada la lesiôn a pesar de 
haberse desintegrado los elementos celulares que las formaron. 
Dichas membranas basales, segûn Cane ilia y cols. (1979) servi- 
rlan de soporte y guia para la restituciôn de la integridad del 
vaso mediante procesos neoformativos vasculares que comenzar i an 
cierto tiempo tras el daRo; la cronologia de dichos procesos 
ha sido estudiada por diversos autores, los cuales no han llega 
do por completo a resultados concordantes (Huntington y Terry, 
1966; Yanagihara y cols., 1967 ; Cavanagh, 1970; Cancilla y cola 
., 1979 ; Cancilla y De Bault, 1980).
Parece, asimismo, que los macrôfagos jugarlan un 
importante papel en la regeneraciôn vascular (Beck y cols., 
1983).
MATERIAL Y METODOS
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Para nuestro estudio hemos empleado ratas albinas de 
la raza Wistar, de dos meses de edad, mantenidas en adecuadas 
condiciones ambientales y nutricionales.
Las lesiones en el parénquima nervioso las hemos rea­
lizado segûn la siguiente metodologia:
1») Anestesia de los animales mediante inyecciôn in- 
traperitoneal de hidrato de clorai, 0 ' 7 cm ^ de 
una soluciôn al 10%.
2*) Incisiôn longitudinal medial ( 2 cms.) de la piel 
del crâneo.
3 3 ) Secciôn del periostio con vi suaii zac iôn de las
suturas ôseas.
4«) Perforaciôn (de 1mm. de grosor) de ambos huesos 
pariétales, con un torno dental.
5*) Punciôn cerebral bilateral, introduciendo por los 
orificios practicados una aguja candente de 1mm. 
de espesor, alcanzando una profundidad de 3-4 mi- 
llmetros. Mediante este sistema, ademâs de ev i tar 
infecc iones, se va a provocar una necrosis, con 
lo que se exagerarân los posibles procesos rege- 
nerativos.
6») Sutura cutânea.
El despertar de la anestesia acontecla tras 30-45 mi- 
nutos, y en la conducta del animal destacaba cierta hlpoactivl- 
dad, que revertia a las pocas horas.
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Prâcticamente en nlngûn caso han ocurrido infecclones 
, por lo que no hemos Juzgado necesarla la administraciôn pro- 
filâctica de antibidticos. La mortalidad ha sido casi Inexisten- 
te (2%).
Los animales se sacrificaron a los siguientes pério­
des de tiempo de evoluciôn de la lesion;
- 24 horas; 48 horas; 3,5,7,10,15,20,25,30 y 45 dlas.
- 2,3,4,5,6,7, 8, 10 y 12 meses.
Para extraer el encéfalo hemos procedido de la si- 
guiente manera:
1*) Ligera anestesia etérea.
2:) Decapitaciôn del animal y aversion de la piel de 1 
créneo.
3» ) Eliminaciôn cuidadosa de la calota.
4*) Extracciôn encefâlica, de delante a atrâs.
5») Inmediata inmersiôn en el correspondiente liquide 
fijador ( véase mâs adelante).
No obstante, la mayorla de las piezas para estudio 
electromicroscôpico han sido fijadas por perfusion, segûn la 
siguiente metodologla:
1*) Anestesia del animal mediante inyecciôn intrape- 
ritoneal de hidrato de clorai: 0'7 cm^ de una so- 
lucidn al 10%. Ademâs, conjuntamente con el anes- 
te'sico, se administran 1 cm^ de heparina sôdica 
al 1%.
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29) Sujeciôn del animal en una cubeta de disecciôn, 
colocândolo en decûbito supino.
39) Extensa secciôn longitudinal medial de la piel, 
desde el cuello hasta la parte inferior del abdo­
men, despegândola adecuadamente de los pianos mus 
culares por disecciôn roma, en sentido lateral, 
y rechazando ambos colgajos cutâneos hacia los 
lados.
42) Apertura longitudinal de la pared abdominal, efec 
tuando una secciôn transversal horizontal a la 
altura de 1 reborde costal, a cada lado, rechazan­
do los colgajos musculares.
52) Perforar el diafragma y cortar un trayecto de unos
3 cms. muy cerca de su insère iôn anterior en la
pared torâcica. Con ello, los pulmones se colap- 
san y el animal efectûa acusados movimientos res-
piratorios. Procediendo con la mayor rapidez, se
reali zan dos cortes paralelos al esternôn, a 1 
cm. por fuera del mismo, 1legando hasta las clavi 
culas.
6) Rechazo del peto esternocostal hacia arriba, suje- 
tândolo con unas pinzas.
7 2 ) Dar un pequefSo corte a la auricula derecha, reti- 
rando con un aspirador la sangre que mana de la
misma. El aspirador se mantiene conectado hasta
la finalizaciôn de la perfusiôn.
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8<) Sujetar el corazôn (que se halla latiendo a gran 
velocidad, prâcticamente en fibrllaciôn) con unas 
pinzas, y cortar con tijeras por completo la pun 
ta de la viscera.
9>) Colocar en el orificio practicado a nivel del
apex (que corresponde a ventricule izquierdo) una 
cénula de vidrio cuya punta se introduce en ralz 
aôrtica. Dicha cânula esté conectada a una goma
que a su vez comunica con un recipients que con­
tiens 300 cm^ del fijador (glutaraldehido al 3%). 
El recipients se situa a una altura de 80 cms. 
sobre el piano de la mesa, lo cual produc ira la 
près iôn necesaria para que el liquide circule 
a través del circuits vascular mayor del animal. 
La goma se ha rellenado previamente con buffer
fosfato O'l M., con el fin de que primero se éli­
miné la sangre sin que llegue a entrar en contac­
te directe con el liquide fijador. Opeionalmente 
se pueden clamper los grandes vases inmediata- 
mente por encima del diafragma. Mantenemos circu- 
lando el liquide hasta agotar los 300 cm^. Una 
vez terminada la perfusiôn, se guards en nevers 
al animal unos 60 minutes, y tras ese tiempo se
extras el encéfalo de anéloga manera a la descri-
ta anteriormente, introduciéndolo en liquide fija 
dor (glutaraldehido al 3%).
Para cada etapa evolutiva hemos empleado 6 animales.
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Los fijadores utillzados han sido:
a) Formol-neutro al 10%.
b) Bouin-acétlco.
c) Formol-brotnuro.
d) Glutaraldehido al 3%.
Se preparan de la siguiente manera:
ormo^-neu^ro aj^ __10% : 10 cm^. c
cial de formol puro ( formaldehido al 35-40%) y
hasta 100 cm^ de agua destilada.
b )_B£u^n-acét£co:
- Ac i do picrlco a saturaciôn en agua destilada,
- Formol puro (formaldehido al 35-40%), 100 cm^.
- Acetato de cobre neutre, 25 gramos.
Se afiade en el momento del uso un 3% de âcido acé 
tico glac ial.
c) Formo^-bromuro:
- Formol-neutro, 15 cm^.
- Agua destilada, 85 cm^.
- Bromuro de amonio, 2 gramos.
d ) G^utara^deh Wo_a^_3% :
Se mezcla en el momento del uso:
- Soluciôn de glutaraldehido al 25%, 12 cm^.
- Buffer fosfato 0*2 M., pH= 7'4, 50 cm^.
- Agua destilada, 38 cm^.
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La soluciôn fljadora final que queda es gluta­
raldehido al 3% en buffer fosfato O'IM., pH = 
7*4. Se mantiene a 4«C.
El buffer fosfato se prépara a partir de dos solu 
clones :
- Soluciôn A (âclda):
Fosfato monosôdlco (NaH^PO^.H^O;Pm = 137'99 ) al 
2'76% en agua destilada.
- Soluciôn B (bâslca):
Fosfato disôdico (Na^HPO^.7HgO; Pm= 268) al 
5'36% en agua destilada.
Fosfato disôdico (Na^HPO^.12HgO; Pm=358'16) al
7*16% en agua destilada.
Se puede emplear cualqulera de los dos produc- 
tos. Varia la concentraciôn debldo al diferente 
peso molecular.
Estas dos soluciones madré se conservan varias 
semanas en el frigorlfico. La soluciôn B suele 
crlstalizar a baja temperatura, por lo que es ne- 
cesarlo ponerla a temperatura ambiante un tiempo
antes de reallzar la mezcla, con el fin de redl-
solver los cris taies.
Para preparar el buffer se mezclan las dos solu 
clones en la siguiente proporclôn:
Soluciôn A, 16 partes.
Soluciôn B, 84 partes.
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Con lo que résulta un buffer fosfato 0'2M. y de 
pH=7'4.
En cada una de las fases estudiadas se han realizado 
las siguientes técnicas histolôgicas:
A) Microscopia ôptica:
A . 1 ) H e m a t o i n a - e o s^n a , cotno técnica general 
de rutina.
A. 2) Van_^^eson, para el estudio del componente 
conec tivo .
A.3) Hematox^^^na_^osfo^ûngs^ica, para la demos- 
traciôn de fibras gliales (que se tiRen de 
azul), y su fâcil di f erenc i ac iôn de las fi­
bras colégenas ( que lo hacen de rojo).
A.4) Per^s, con el objeto de investigar la forma- 
c iôn y des t i no de los corpuscules grânulo-fé 
rricos .
B) Microscopia electrônica; ver mâs adelante.
Ademâs, en e tapas tempranas hemos sacri f icado anima­
les adicionales con el fin de aplicar algunas técnicas especia- 
les para microscopia ôptica:
a) Técnica argéntica de We i 1 y Davenport (1933) para 
microglia, que es de singular uti1idad (Esiri y 
Boos, 1984) para la objetivaciôn de microglia 
reactiva, tanto en material fijado en simple for­
mol al 10% como en el fijado en glutaraldehido 
al 3%.
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b) Técnicas hiatoqufslcas:
b.l) Técnica de Miller y Palade (1964), para fos- 
fatasa âcida. 
b .2) Técnica de Fahimi (1969), para peroxidasa.
Y en etapas mâs tardfas, se sacrificaron también ani­
males para efectuar:
a) Técnica del oro subiimado para la demostraciôn de
astrocitos. Nos ha sido de gran utilidad la modi- 
ficaciôn de Rio-Hortega (citado por Cajal y De Cas 
tro, 1933) del método aûrico de Cajal, la cual nos 
ha brindado majores resultados que el método clâsi 
co.
Los cerebros se tallaron en piezas de 0*5 cms. de es- 
pesor que incluyeran el trayecto de la herIda, y los f i j adores 
y métodos de inclusiôn y corte para cada una de las técnicas 
han sido:
a) para las técnicas habituales de microscopia ôptica 
, Bouin-acético o Formol al 10%, 2-3 dlas de fija- 
ciôn. Tras lavado abondante en agua corriente se 
deshidratan las piezas en alcoholes progrès ivos, 
se aclaran con benzoles, y se sumergen en parafi- 
na liquida (una noche). Se preparan los bloques 
de parafina correspondientes, orientando la pieza 
de un hemisferio para ser cortada segûn un piano 
longitudinal (parelelo al trayecto), y la contra­
lateral segûn un piano transversal (perpendicular 
al trayecto). Los cortes se realizaron a 7 micras
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de grosor, con un microtomo Leltz tlpo Nlnot, se- 
rléndose por completo las piezas.
b) Para la técnica de Weil y Davenport (1933), glu- 
' taraldehido al 3%, un d£a. Los cortes se efectua-
ron por congelaciôn, con un grosor de 20-25 mi­
cras, y en un sentido perpendicular al trayecto.
c) Para la variante de Rio-Hortega del oro sub1imado
de Cajal, formol-bromuro, 5 dias. Los cortes se
realizaron también por congelaciôn, perpendicular 
mente al trayecto, a un grosor de 20-25 micras.
d) Para las técnicas de histoquimia, glutaraldehido
al 3%, un dia. Cortes por congelaciôn, perpendieu 
lares al trayecto, de 20-25 micras. Ambas técni­
cas se aplicaron alternativamente en cortes suce- 
s i vos de la misma pieza, con objeto de comparer 
las imâgenes obtenidas.
e) Para microscopia electrônica, glutaraldehido al 
3%, un dia. Tras este tiempo, se secc ionaba longitu
dinalmente el bloque en dos mitades por el centro 
del trayecto, seleccionândose muestras del tamafio 
adecuado para el procesamiento ulterior (piezas 
cuboideas de 1mm. de lado), tanto de la zona co­
rrespondiente a la pared de la herida, como de 
una regiôn situada a 1mm. por fuera de la misma.
DESCRIPCION DE LAS TECNICAS 
- HEMATOXILINA-EOSINA;
19) Desparafinaciôn e hidrataciôn.
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2») Hematoxilina de Carazzl, 10-15 minutos.
3>) Lavado en agua corriente, 30 minutos como minimo.
42) Eosina al 1'25%, 3 minutos.
52) Deshidrataciôn, aclaramiento con carboxilol, xiloi y mon­
ta je con Bâlsamo del Canadâ.
- VAN GIKSOW;
Reactivos :
a) Hematoxilina de Weigert:
Consta de dos soluciones:
- Soluciôn A:
- Hematoxilina, 1 gramo.
- Alcohol de 9 6 2 , loo cm^.
- Soluciôn B:
- Percloruro de hierro al 29%, 4 cm^.
- Acido clorhidrico de densidad 1'124 (que se pré­
para con 100 cm^. de HCl concentrado y 50 cm^. - 
de agua destilada), 1 cm^.
- Agua destilada, 95 cm^.
Las dos soluciones se mezclan en el momento de ser 
utilizadas, empleando exac tamente la misma cantidad 
de cada una de ellas.
b) Picrofuchsina:
- Soluciôn saturada en agua de âcido picrlco, très -
partes.
- Soluciôn acuosa de fuchsina âcida al 1% una parte.
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Método:
11) Desparafinar e hidratar.
2*) Hematoxilina de Weigert, 10 minutos.
3*) Lavado en agua corriente.
4*) Picrofuchsina, 10-30 segundos.
5*) Deshidrataciôn directamente desde alcohol absoluto y monta- 
je.
- HEMATOXILINA FOSFOTUNGSTICA:
Reactivos ;
a) Mezcla de oxidaciôn:
- Permanganate po tas i co al 1%, 50 cm^.
- Acido sulfûrico al 10%, 1'5 cm^.
- Agua destilada, 48'5 cm^.
b) Hematoxilina fosfotûngstica;
- Acido fosfotûngstico, 20 gramos.
- Hematoxilina, 1 gramo.
- Agua oxigenada, 2 cm^.
- Agua destilada, 1000 cm^.
Método:
12) Desparafinaciôn e hidrataciôn.
22) Mezcla de oxidaciôn, 10 minutos.
3 2 ) Lavado râpido en agua destilada.
4 2 ) Acido oxélico al 5% hasta blanqueo de los cortes.
5 2 ) Lavado râpido en agua destilada.
62) Hematoxilina fosfotûngstica, 24 horas.
7 2 ) Deshidrataciôn desde alcohol absoluto y montaje.
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- PgRLS;
Réactives :
a) Mezcla ferrocianuro potâsico-àcido clorhidrico:
- Ferrocianuro potâsico al 10%, cuatro partes.
- Acido clorhldrico al 10%, una parte.
b) Safranina al 0'5%.
Método:
12) Desparafinar e hidratar.
2 2 ) Mezcla ferrocianuro potésico-âcido clorhldrico, 5 minutos. 
32) Afladir a la solution anterior medio volumen de âcido clor­
hldrico al 10%, dejando actuar esta mezcla 20 minutos.
4 2 ) Lavado en agua corriente.
5 2 ) Safranina, 30 segundos.
62) Lavado râpido, deshidrataciôn, aclaramiento y montaj e .
- ORO SUBLIMADO ( VARIANTE DK RIO-HORTEGA);
12) Cortes por congelaciôn.
22) Lavado en agua amoniacal, y después en agua acetificada.
3 2 ) Inmersiôn en el siguiente bafio:
- Soluciôn de cloruro de oro pardo al 1/500, 50 cm^.
- Bicloruro de mercurio cristalizado, 0*75 gramos. 
Disolver en caliente, filtrar, y aRadir 20 gotas de âci­
do acético.
Poner el producto résultante en una plaça de Petri, in- 
trodueir los cortes y llevar a la estufa a 30-352 hasti 
que adquieran un color pardo oscuro.
4 2 ) Lavado en agua destilada.
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52) Fijaciôn en hiposulfito sôdico al 5%.
62) Nuevo lavado, deshidrataciôn, aclaramiento y montaje.
-TECNICA D8 WEIL Y DAVENPORT (1933):
12) Cortes por congelaciôn.
22) Lavado en agua destilada.
32 ) Lavado en agua amoniacal, 2-3 minutos.
4 2 ) Soluciôn de plata amoniacal, 10-20 segundos. Esta soluciôn
se prépara afladiendo a 2 cm^. de amoniaco 18-20 cm^. de ni-
trato de plata al 10%, agi tando mi entras se hecha poco a 
poco la plata. El pun to ôptimo se alcanza cuando la solu­
ciôn toma un tono débilmente opalescente. Si hay un exceso
de plata, se ahade una gota de amoniaco para terminer de
disolver el precipitado.
5 2 ) Reduce iôn en formol al 10%.
62) Lavado en agua destilada.
7 2 ) Deshidrataciôn, aclaramiento y montaje.
-TECNICA_DE_NILLER_Y_PALADE_Xi964j^2
Soluciones;
a): Buffer acetato 0'1 M., pH = 5.
Se prépara asi:
- 70 partes de acetato sôdico 0'1 M.
- 30 partes de âcido acético 0*1 M.
Se afiade un 7*5% de sacarosa.
b) Beta-glicerofosfato sôdico al 1%.
c) Nitrato de plomo al 0*6%.
d) Medio de incubaciôn: se obtiens mezclando 5 partes de
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buffer, 3 de glicerofoefato, y 2 de la soluciôn de plo­
mo .
Método:
1>) Cortes por congelaciôn, recogiéndolos en buffer acetato.
2>) Sumergir en el medio de incubaciôn, un minimo de 30 minu­
tos. a 37«C.
3>) Lavado breve en agua destilada.
41) Lavado breve en âcido acético al 2%.
5>) Sulfuro de amonio al 2%, unos segundos.
62) Lavado en agua destilada.
7 2 ) Deshidrataciôn, aclaramiento y montaje.
-TECNICA DE FAHIMI (1969):
12) Cortes por congelaciôn, recogiéndolos en buffer fosfato 0'1 
M.
22) Sumergir los cortes en el medio de incubaciôn hasta que ad­
quieran un color marrôn claro ( unos 10-20 minutos). El me­
dio se prépara as I :
- Diaminobencidina, 9'9 mg. en 10 cm^. de buffer fosfa­
to O'I M.
- Agua oxigenada al 1 por mil, 1'5 cm^.
3 2 ) Lavado en agua destilada.
4 2 ) Deshidrataciôn, aclaramiento y montaje.
Estas dos técnicas histoqulmicas fueron aplicadas también a al- 
gunos cortes de tejido que se procesaron ulteriormente para es­
tudio con microscopia electrônica.
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- TECNICAS DE MICROSCOPIA ELECTRONICA:
19) Fljacidn en glutaraldehido al 3% en buffer fosfato 0'1 M. , 
pH= 7'4, a 4«C.
2*) Lavado en buffer fosfato 0*1 M.,pH= 7*4, a 4*C. durante va­
rias horas.
32) Postfijaciôn en tetraôxido de osmio al 1% en buffer fosfa­
to 0'1 M., 1-1*5 horas.
4 2 ) Dos lavados en buffer fosfato 0*1 M., pH= 7*4.
5 2 ) Deshidrataciôn en acetonas de concentraciôn creciente.
6 2 ) Inf iItraciôn del tejido durante doce horas en una mezcla 
très partes de acetona y una de Vestopai W.
7 2 ) Depositar la pieza en una capsula de gelatina rellena con 
el medio de inclusiôn ( Ves topai W). Mantener 24 horas a 
temperatura ambiante.
82) Polimerizaciôn: 2-2*5 dlas en estufa de 602 C.
Se obtuvieron secciones semifinas y ultrafinas con un ultrami- 
crotomo modelo LKB.
Las secciones semifinas se han ten i do con azul de to- 
luidina al 1% en bôrax (borato sôdico) al 1%, 5 minutos en es- 
tufa de 602 c.
Las secciones ultrafinas se tideron con acetato de 
uranilo al 2% y citrato de plomo, de la siguiente manera:
1 2 ) Acetato de uranilo al 2%, una hors.
22) Dos lavados en agua destilada.
3 2 ) Citrato de plomo, 5-7 minutos.
Se prépara segûn Reynolds (1963), con:
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- Nitrato de plomo, 1*33 gramoa.
- Agua bideatilada, 30 cm^.
- Citrato sôdico. ZH^O, 1*76 gramos.
Se mezclan los dos primeros, y después de una disolu- 
ciôn compléta se afiade el citrato y se agita hasta que el pre­
cipitado sea muy fino. Se ahaden 8 cm^ de soluciôn de sosa nor­
mal (4%), completando hasta 50 cm^. con agua destilada o bides- 
tilada.
El modelo de microscopio electrônico utilizado para el 
exémen de las muestras ha sido un Philips EM 201, operando con 
un potencial de aceleraciôn de 60 kilovoltios.
R E S U L T A D O S
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1-3 DIAS DE EVOLUCION:
En los primeros momentos tras la les iôn, el cuadro mon 
folôgico estâ dominado por la necrosis, con la consiguiente res- 
puesta celular inflamatorla. Asi, 24 horas después de la lesiôn 
aparece marcada necrosis parenquimatosa en el foco. En muchos 
lugares no hay una neta separaciôn entre el parénquima conserva- 
do y el necrôtico. Los bordes del trayecto aparecen por completo 
desflecados y carentes de organizaciôn. (Figs. 1 y 2).
En el magma necrôtico central y en la vecindad se apre 
cian en ocasiones arteriolas y cap ilares, aquéllas con pared ne- 
crosada y con numerosos polimorfonucleares neutrôfilos en el in­
terior y alrededores. Con frecuencia desaparecen las células en- 
doteliales, permaneciendo dos f inas lineas paralelas y prôximas, 
remedando una " sombra " de la pared vascular. No obstante, en 
algûn caso, se han visto vasos con es truc tura aparentemente bien 
conservada incluso en el seno del magma central, pero sobre todo 
en la vecindad del trayecto.
Existe un évidente edema en el parénquima vecino al 
lugar de la punciôn, el cual adopta un aspecto espongiforme. SI 
edema es més marcado a nivales mâs profundos del trayecto, no 
1legando a consti tuirse un halo neto separado nitidamente del 
parénquima sano, tendiendo por lo general a ser difuso. (Figs.. 
1. 2 y 3).
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Hay abondante hemorragia, en forma de focos diapersoa 
intraparenquimatosos en la vecindad del trayecto, acûmulos de 
hematles en el hueco de la herida y marcada hemorragia perivascu 
lar. ( Figs. 2 y 4).
Entre el material necrôtico aparecen ocasionalmente 
elementos fusocelulares de nûcleo muy fino, elongado y denso, 
interprétables como células endoteliales en vias de degeneraciôn.
En cuanto a la respuesta celular inflamatoria, se ex- 
presa fundamentalmente por polimorfonucleares neutrôf ilos muy 
abondantes que se sitûan disperses o en pequeRos acûmulos tanto 
en el material necrôtico como en los mârgenes del trayecto (Fig. 
5). Con frecuencia estân ocupando luces vasculares, observândose 
en ocasiones imâgenes de " marginaciôn 1eucocitaria" (Fig. 6). 
De modo ocasional, especialmente en la profundidad del trayecto, 
existen minûsculos glôbulos basôfilos interprétables como provi- 
nientes de una desintegraciôn nuclear (cariorrexis). (Fig. 7).
Los macrôfagos son relativamente escasos, observândose 
algunas células de aspecto ameboide, citoplasma no muy abondante 
, y nûcleo redondeado o algo arriRonado. Se sitûan con frecuen­
cia en la vecindad de los vasos y ocasionalmente los hemos obser 
vado en el espacio de Virchow-Robin (Fig. 8). Algunos de estos 
macrôf agos aparecen en relaciôn con el material necrôtico. Se 
ha observado, en este d£a, fagocitosis de hematles.
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En contadas ocasiones se han visto mitosis, de elemen­
tos de muy probable naturaleza macrofâgica.
La reacciôn vascular es del todo inaparente. Es mani- 
flesta la congestiân vascular.
En cuanto a las modificaciones sufridas por la méningé
, hay rotura, dislaceraciôn y necrosis, con congestiôn vascular
y focos hemorrâgicos (Figs. 2 y 6). Se ven ademâs polimorfonu­
cleares neutrôfilos dispersos que tienden a veces a situarse al- 
rededor de vasos subaracnoideos.
A las 48 horas el aspecto general es bastante similar 
a la etapa anterior, con diferencias poco aparentes. El edema
constituye un halo marcado y bastante neto, mucho mâs évidente 
por fuera del material necrôtico. El grado de hemorragia es anâ 
logo al encontrado a las 24 horas.
En lo que respecta a los macrôfagos, se aprecian nume- 
rosas formas ameboides y pseudopôdicas, asi como moderado numéro 
de células totalmente catalogables como " corpûsculos grânulo- 
adiposos" , que a veces engloban hematles (Fig. 9).
Con relative frecuencia se ven mitosis en la vecindad 
del trayecto (Fig. 10), que parecen corresponder tanto a elemen­
tos macrôfagicos como gliales, ya que a veces se han objetivado
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figuras mitôticas en posiciôn de satélite neuronal.
Se inicia la reacciôn adventicial en las arterias veci 
nas al foco de la lesiôn.
La méningé, en las zonas adyacentes al lugar de pene- 
traciôn, muestra edema, hemorragia discrete y escasos restos ne- 
crôticos.
A las 72 horas, los polimorfonucleares neutrôf ilos 
existen en cantidad moderada o escasa. Muy ocasionalmente se ven 
glôbulos de desintegraciôn nuclear.
El tipo de macrôfago que prédomina, si bien se siguen 
observando formas de transiciôn, es y a el "corpûsculo grânulo- 
adiposo". Taies elementos son numerosos, tanto a nivel de los 
mârgenes de 1 trayecto, en zonas superficiales, como en las areas 
de edema o incluso en el fondo (Fig. 11). Poseen tendencia a si- 
tuarse périvascularmente, a veces en espacios de Virchow-Robin.
Con cierta frecuencia, en las âreas mâs edematosas y 
necrôticas, se ven elementos celulares fusiformes que se sitûan 
bien ai slados o en pequeRos hacec i1los de dos o très células, 
y a veces se aprecia cômo corresponden a fragmentes rotos de pe- 
quefios vasos (Fig. 12).
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Se observan con facilldad mitosis en los mârgenes del
trayecto.
Se acentûa la reacciôn vascular. Las arterias vecinas 
al foco de lesiôn aparecen frecuentemente con aumento del numéro 
de células adventiciales y también con células que ocupan el es­
pacio de Virchow-Robin.
A nivel del fondo de la punciôn, en plena sustancia 
blanca edematosa, parecen existir intentes de neoformaciôn vas­
cular, en forma de algûn cordoncillo sôlido de elementos de nû­
cleo alargado, que emerge del parénquima y se dirige hacia el 
f oco.
La méningé présenta edema y hemorragia discrètes. Se 
aprecia una franca reacciôn menlngea con aumento del espacio 
subaracnoideo, que aparece hipercelular. Existen frecuentes figu 
ras de mitosis en elementos perivasculares meningeos (Figs. 13 
y 14) .
Los hallazgos ultraestructurales en estas fases préco­
ces son anodines, estando dominados por la necrosis y licuefa- 
cciôn tisular, y la apariciôn de macrôfagos.
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5 DIAS PB EVOLUCION:
A los cinco dlas de evoluciôn todavia se aprecia una 
évidente necrosis parenquimatosa, constituyéndose un nûcleo cen­
tral de material necrôtico que ocupa casi por completo el hueco 
(Fig. 15).
Se observa un halo de edema muy bien delimitado, loca- 
lizado por fuera de la banda de reacciôn macrofâgica.
Con respecto a la respuesta celular inflamatoria (Fig. 
16), estâ formada principalmente por células macrofâgicas, sien- 
do los " corpûsculos grânulo-adipososos" el elemento prédominan­
te (Fig. 17). Cons ti tuyen una neta banda que rodea concéntrica- 
mente a la zona necrôtica central, y con frecuencia se observan 
en disposiciôn perivascular alrededor de vasos arteriales (Fig. 
18). Son évidentes y 1lamativos los fenômenos de eritrofagocito-
En nûmero variable segûn el animal considerado, pero 
présentes en todos los casos estudiados, se han visto células 
gigantes multinucleadas, que poseen entre très y diez o mâs nu­
cleus. Se sitûan entre las demâs células macrofâgicas (Fig. 19).
Se visualizan sin ninguna dificultad numerosas figuras 
mitôticas, sobre todo a nivel de la banda de macrôfagos,corres-
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pondiendo, por tanto, a células fagocltarlas an divisiôn. En el 
halo de edema, as£ como en el parénquima inmediatamente adyacen- 
te al mismo, se ven ocasionales mitosis, algunas de ellas de 
elementos situados en posiciôn de satélite perineuronal.
Con respecto a la reacciôn vascular, en esta etapa tie 
nen lugar hechos llamativos, detectândose procesos neoformativos 
en forma de numerosos brotes o yemas de apariencia maciza, cons­
ti tuldos por hacecillos de células fusiformes que se dirigen per 
pendicularmente hacia el trayecto. Estas formaciones son éviden­
tes especialmente a nivel del halo de edema. Se ha visto alguna 
ocasional mitosis de los elementos que componen estos cordones.
En vasos sanguineos cercanos al foco suele verse un 
nûmero algo aumentado de células perivasculares (constituidas 
sobre todo por elementos fusocelulares y macrofâgicos). Otras 
veces hay una densa agrupaciôn de células de nûcleos alargados 
que rodean en varias capas a vasos arteriales cercanos a la mé­
ningé, ob1iterando el espacio perivascular (Fig. 21). Se ha vis­
to alguna figura mitôtica a ese nivel.
Con respecto a las reacciones sufridas por la méningé, 
en el espacio subaracnoideo vecino al lugar de la punciôn, hay 
una moderada proliferaciôn de elementos fibroblastoides que tien 
den a constitufr manguitos alrededor de vasos arteriales. Taies 
elementos son de carécter an&logo a los descritos anteriormente
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obliterando los espacios de Virchow-Robin, existiendo - de igual 
modo - alguna ocasional mitosis.
Puede establecerse, pues, que en cortes perpendicula- 
res a la trayectoria de la punciôn, se ponen de manifiesto va­
rias zonas concéntricas que, desde la zona central a la perife- 
r£a, son las siguientes: 1) Zona necrôtica central; 2) Zona muy
celular de macrôfagos, con gran cantidad de elementos globulares 
, que presentan frecuentemente material fagocitado en su inte­
rior; 3) Banda edematosa con abondantes vasos neoformados; y 4) 
la zona mâs externa que corresponde a parénquima nervioso con 
alteraciones minimas y que présenta un cierto aumento de la ce­
lular idad a expenses de elementos de nûcleo pequeRo y denso, con 
frecuencia de forma alargada (Fig. 20).
La técnica argéntica de Weil y Davenport (1933) pone 
de mani f iesto tipicos microgliocitos de morfologia ramificada 
en âreas ale j adas de la lesiôn, pero al irnos acercando al foco 
se tornan hipertrôficos (con prolongaciones mâs cor tas, mâs grue 
sas y menos ramificadas), aparec i endo taies elementos a nivel 
de la zona de 1 parénquima con el cierto aumento de la celulari- 
dad antes descri to. Mâs cerca del trayecto, se observan formas 
pseudopôdicas y ameboides (zona correspondiente a la. banda de 
macrôfagos), y por ûltimo, en el ârea adyacente a la necrosis 
aparecen las formas globulosas (Figs. 22, 23 y 24).
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La técnica para la demostraciôn de la fosfatasa âclda 
(Miller y Palade, 1964) demuestra la existencia, a nivel de la 
regiôn correspondiente a la banda de macrôfagos anteriormente 
descrita, de numerosas células globulosas cuyo citoplasma estâ 
cargado de grânulos que dan la reacciôn intensamente positiva 
para dicho enzima (Fig. 25). También se observa una intensa pos^ 
tividad pericitaria a todos los nivales.
Con la técnica de Fahimi (1969) para la demostraciôn 
de la peroxidasa se observa, en el seno de la banda macrofâgica, 
un nûmero escaso de células globulosas con positividad granular 
citoplâsmica (Figs. 26 y 27). Los hematfes aparecen con un color 
casi negro, debido a la intensa actividad pseudoperoxidâtica de 
la hemoglobina que contienen. En las zonas externas, por fuera 
de la banda de macrôfagos, no se han encontrado células peroxida 
sa-positivas.
Con respecto al estudio ultraestructural, en regiones 
cercanas al foco son évidentes las alteraciones neuronales, con 
grados variables de edema intracelular y disgregaciôn de organe- 
las. Existe también un masivo edema de somas y prolongaciones 
astrocitarias, las cuales aparecen como grandes masas esféricas 
de aspecto claro ocupadas por algunos restos grumosos amorfos.
Se observan, en el neuropilo cercano a la herida, pro­
longaciones celulares (presumiblemente neuronales) con curiosas
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imégenes de carécter degenerative: es relativamente frecuente
ver formaciones esféricas de gran tamaîio que contienen en su cen 
tro un apretado acûmulo de f ilamentes cen algunas vesiculas, y 
en su periferia numereslsimes cuerpes denses, estructuras lamina 
res, mitecendrias alteradas, .... etc. (Fig. 28). A veces, en 
estas fermacienes se ve en un lade una estructura en ferma de 
"V" muy abierta, alargada, censtituida per un apilamiente de 
membranas que parecen censtituir delgadas cisternas (Fig. 29). 
En etras ecasiones las prelengacienes neurenales pueden llegar 
a identificarse cerne axones cen su cubierta mie 1Inica, la cual 
suele estar alterada y el axén cempletamente retralde fletande 
en un amp lie espacie clare en el interior del tubule miellnice, 
e incluse habiendo desaparec i de per complete, conservândose en- 
tonces tan sole restes de mielina periférices.
Se ha comprobado ultraestructuralmente la existencia 
de mitosis en células de probable carécter macref égice, per la 
presencia de cuerpes denses identificables corne 1isesemas (Figs. 
30 y 31).
En zonas màs alejadas de la lesion, aun cuande pueda 
llegar a ebjetivarse cierta deserganizaciôn del neurepile, es 
pesible ebservar ya neurenas perfectamente censervadas.
Les macrôfages son extraerdinarlamente abondantes aire 
deder del material necrôtice y también se aprecian tante en el
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seno del mismo como en el parénqulma que rodea a la banda de 
fflacrôfagos. Poseen un nûcleo con cromatlna en grumos disperses, 
en general periférices, y un nucleeplasma dense (Fig. 32). Les 
centernes celulares son muy irregulares, cen émision de multi­
ples pseudâpedes de calibres variables, a veces extraerdinarla­
mente delgades. El citeplasma pesee erganelas habituales, desta- 
cande el que las cisternas de reticule endeplâsmice rugose sen 
largas y de dispesiciôn aislada. El erganeide mâs numerese y lia 
mative son les lisesemas,que peseen pesitividad para la fesfata- 
sa âcida cen las técnicas ultrahistequlmicas empleadas (Fig.33). 
Algunes de elles son de tipe primarie (cuerpes denses redeades 
per membrana) y en general de tipe secundarle, cen centenide 
irregular. A veces hay lisesemas secundaries que llegan a ecupar 
la mayor parte del velumen celular. También se han viste getitas 
de lipides (de tamafle uni ferme, ceexistiende o ne cen les liseso 
mas), vacuelas claras intraciteplâsmicas, y raras veces dilata- 
cion de la membrana nuclear.
Se cemprueba ultraestructuralmente la existencia de 
fenômenes de eritrefagecitesis, ebservândese fragmentes de hema 
ties e hematles enteres en el interior de macrôfages (Fig. 34). 
Asimisme, se ha visualizade fagecitesis de axones degenerades, 
y en ecasiones intentes de englebar pequehes capilares necrôti- 
ces (Figs. 35 y 36).
Les pelimerfenucleares neutrôfiles que han pedide 
verse exhiben un citeplasma a menude cargade de material flecu- 
lente.
En zonas algo mâs alejadas del lugar de la punciôn, 
los macrôfagos tienden a situarse en relaciôn con vasos, con fre 
cuencia en el espacio de Virchow-Robin. En estes cases peseen 
lisesemas sobre tede primaries y alguna ecasienal getita llpida, 
siende extrade ebservar en sus citoplasmas lisesemas secundaries 
, Han pedide visualizarse, ademâs, macrôfages en estreche centac 
te cen neurenas degeneradas.
Les vasos sangulneos de tipe capilar cercanes al foco 
poseen un endotelio muy engrosado, con abondantes po1irribosomas 
y reticulo rugoso a veces dilatado. En ecasiones, la superficie 
luminal endotelial emite prolongaciones contas y filiformes. Los 
brotes vasculares estân siempre rodeados per membrana basai.
En espacios de Virchow-Robin cercanos a la lesiôn se 
aprecia dilataciôn, asI como células ricas en cuerpes denses de 
variables tamanos, con tipica apariencia macrof âgica (Figs. 37 
y 38).
Los astrecites son el as i ente ultraestructural funda­
mental del edema (Figs. 39 y 40), locali zade tante en el sema 
cerne en las prelengacienes (algunas peseen dilatacienes bulbe- 
sas). Parece existir un muy discrete aumente del numéro de f ila­
mentes intracitoplâsmices ( ne repartides hemegéneamente, sine 
mâs bien tendiende a agruparse). Hay algûn cuerpe dense cen 
aspecte de lisesema primarie, y ecasienales getas de lipides. 
Ne se han viste lisesemas secundaries ni tampece imâgenes de 
pseudemielina.
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7-10 DIAS PB EVOLUCIOW;
Con respecte a la necrosis parenquimatesa, hay una ne- 
ta disminuciân de la cantidad de material necrôtice, el cual es 
ya escase a les 10 dias, situandese bien a nivel prefunde e fer- 
mande un pequeMe tapôn muy superficial (Fig. 41). Esté en tedes 
les cases infiltrade per macrôfages, fibreblastea y algunes va­
ses. Dende no queda material necrôtice existe una cavidad (Fig.
42). Preferentemente a niveles muy superficiales se han viste, 
en estrecha preximidad al trayecte, vases arteriales de pared 
necrô'tica cen un aspecte per complete superpenible al de la ne­
crosis fibrineide, y redeades per elementes adventiciales fibre- 
blasteides.
Hay un mederade numéro de "corpuscules grânule-adipe- 
ses", algunes muy grandes y espumeses. Tienden a adherirse a las 
paredes de la cavidad e a aparecer 1ibremente en el huece (Fig.
43). También se adhieren a la parte inferior del tapôn necrôtice 
superficial ( si este existe), e bien ebliteran la zona mâs in­
ferior del trayecte. Cen frecuencia se entremezclan cen les ela­
mentes fusecelulares mesenquimales. Les " corpuscules grânule-fé 
rrices" son ebjetivables ya el séptime dia, cen su citeplasma 
cargade de granulacienes parduzce-deradas que se tiüen de azul 
brillante cen la técnica de Perla (Fig. 44). Taies elementes 
tienden a lecalizarse preferentemente en la mitad inferior del 
trayecte, y cen frecuencia censti tuyen pequeflas agrupacienes 
a veces situadas en las adventicias de vases arteriales.
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SuperfIcialmente aparecen densos acumulos de elementos 
fIbroblastoldes-menlngocfticos que separan el tapôn necrôtice 
(cuande le hay) del reste del parénquima (Fig, 45).
La pared interna del huece, en algunas areas de nive­
les superficiales, aparece revestida per elementes fusecelulares 
aplanades de nûclee dense. El parénquima que berdea al trayecte 
en zemas mâs inferieres carece de estructuraciôn. (Figs. 43 y 
46) .
Les vasos neofermados de tipo capilar ya estân canali- 
zados, observândose asi con facilidad entre las células que ocu- 
pan el trayecte cuande éste se oblitéra. Hay - por otra parte 
- un évidente aumento del numéro de células adventiciales en va­
sos adyacentes al huece.
Las técnicas argénticas e histoquimicas brindan imâge­
nes bas tante superpenibles a las descri tas en la etapa anterior.
•En la méningé aparece una moderada preliferaciôn super 
ficial de elementos meningocitaries de nûcleos alargades u evala 
des, que ferman cerdenes sôlides bastante celulares (cen a veces 
cierta tendencia al arremelinamiente celular), anastemesândese 
unes cen etres.A niveles superficiales y medies existe una laxa 
trama reticular censtituida per células fusifermes que reviaten 
la cara interna del trayecte, mezclades cen células macrefâgicas.
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Ultraestructuralmente se aprecian imâgenes de dégénéra 
ciôn de neuronas o prolongaciones de neuronas similares a las 
descritas a los 5 d£as, con una disposiciôn periférica de cister 
nas en "V" muy tipica. Son muy grandes (hasta très veces el tama 
Ro de otras células) y en ocasiones estân ya rodeadas por macrô­
fagos (Fig. 47).
Los macrôfagos poseen gran cantidad de gotas de lipi­
des, a veces muy grandes, y énormes cuerpos residuales e imâge­
nes laminares concéntricas de pseudomielina (Fig. 48). Las carac 
teristicas de nûcleo y citoplasma son anâlogas a las citadas en 
la fase anterior.
En plena zona de licuefacciôn y necrosis se ven circu­
les de membrana basai que interiormente conservan restes desvi ta 
lizados de endotelio (Fig. 49), le cual confirma el que la basai 
es capaz de mantener su estructura cierto tiempo después de que 
se haya destruido la célula que la formô.
Existen vasos neoformados con endote1ios muy hipertrô- 
ficos y hendiduras luminales, siendo éstas de mayor tamaüo que 
a los 5 dias, y discurriendo por ellas hematies o plaquetas. Al- 
rededor de estes cordones se suele ver una membrana basai algo 
irregular,en ocasiones reduplicada, o bien un material floculen- 
to y filamentoso parecido a matriz de lâmina basai (Fig. 50). 
Hay ocasiones en que capilares adyacentes o cercanos al foco
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exhiben endotelios ricos en vesiculas pinocitôsicas (Figs. 51 
y 52), y prâcticamente siempre estân algo separados de su membra 
na basal, siendo esta discretamente irregular. Los pericitos que 
se observan presentan un espacio vacio entre su plasmolema y la 
membrana basal (tanto la de la vertiente endotelial como la da 
la vertiente parenquimatosa). Alguno de ellos emite incluso pe- 
queRas prolongaciones pseudopodicas que parecen intentar introdu 
cirse en el neuropilo (Fig. 53).
En vasos mâs grandes con espacios de Virchow-Robin apa 
recen a menudo células perivasculares activadas de citoplasma 
oscuro que poseen gotas de lipidos y cuerpos densos. Estos espa­
cios perivasculares, ademâs, a veces estân llenos de prolongacio 
nes celulares pseudopodicas.
Hay un gran edema astrocitario, tanto en soma como en 
prolongaciones, y las células de esta naturaleza (Fig. 54) lle­
gan a destacar por este motivo muy llamativamente en los cortes 
semifinos. Los pies chupadores estân muy distendidos, colapsando 
prâcticamente a capilares delgados (Fig. 55).
El borde del hueco presents en muchas zonas una deses- 
tructuraciôn absoluta. Hay macrôfagos adyacentes al mismo borde, 
y gran edema extracelular, en forma de amp1ios espacios vacios 
en el seno del tej ido (Fig. 48). De manera parcelar hay un reves 
timiento por membrana basal, irregular, discontinua a veces y
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otras redondante. En el borde se observan frecuentemente peque- 
Ras Invaginaciones de forma caprichosa (Fig. 56). Siempre que 
se ve membrana basai esté aplicada sobre células de naturaleza 
astrocitaria (Fig. 57). Con frecuencia hay microfibri1las colâ- 
genas adyacentes a esa basai (Fig. 58). En pleno hueco se detec- 
tan algunos restos celulares necrôticos (Figs. 56 y 57).
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IS DIAS DK EVOLUCIOW;
Las dlferencias con respecto a la fase anterior son 
relativamente escasas a nivel de microscopia optica.
En pleno foco se aprecian vasos de morfologfa normal, 
no apreciandose necrosis fibrinoide de las paredes vasculares.
Hay un abundante numéro de corpuscules grânulo-adipo- 
sos. A veces son bi o trinucleados, y en ocasiones alcanzan con­
siderable tamano, rechazando el nûcleo a la periferia (Fig. 59). 
Aparecen bordeando el hueco de manera irregular, otras veces 
en acûmulos aislados en la cavidad, y profundamente rellenando
el trayec to final de la punciôn. Alguna ve z quedan encerrados
grupos de ellos entre âreas con pro 1i f erac iôn de elementos fibro 
blastoides, adoptando un aspecto epitelioide taies acûmulos de
macrôfagos (Fig. 60). La técnica de Péris demuestra abondantes
corpûsculos grânulo-férricos con mas i vos depôsitos de hemosider^ 
na, disponiéndose de manera similar que a los 10 dias, observân­
dose ademâs algunos situados entre la pro 1iferaciôn celular me- 
nlngea superficial.
Existen mitosis, en escaso nûmero, de elementos celula 
res de probable carâcter macrofâgico, ya que sue1en aparecer en­
tre grupos de macrôfagos. Otras corresponden a elementos menin- 
gocitarios que rodean a vasos arteriales gruesos.
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La pared Interna del trayecto esté revestida superf1- 
cialaente por elementos menfngeos fibroblastoides que forman cor 
dones sôlidos. A nivel medio se ven elementos similares estrella 
dos que forman una malla laxa, y macrôfagos (Figs. 61 y 62). A 
niveles profundos la organizaciôn de la pared es poco évidente. 
Con hematoxilina fosfotûngstica se observan en ciertas zonas del 
borde fibras teRidas de azul (gliales) en Intima relaciôn con 
fibres de color rojo (colâgenas).
La proliferaciôn meningea es marcada a nivel superfi­
cial, formândose una lâmina no muy gruesa pero si muy celular 
(Fig. 63), constitulda por elementos fusocelulares agrupados en 
haces, que tienden a envolver circularmente a vasos sangulneos 
y a veces a constitufr remo1 inos celulares (Fig. 64). Esta pro­
liferaciôn pénétra hasta un nivel relativamente superficial, y 
mâs hacia la profundidad se aprecia bien cômo tienden a ser sus- 
tituldos los cordones sôlidos por una malla muy laxa de elemen­
tos fibroblastoides estrellados (Fig. 61).
Los vasos cercanos a la méningé exhiben una intensa 
proliferaciôn adventicial de elementos meningocitarios que en 
ocasiones llegan a comprimir el propio vaso.
La técnica argéntica de Veil y Davenport (1933) révéla 
una discreta atenuaciôn global de la reacciôn microglial.
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El dato ultraeatructural mâs importante es la existen­
cia de una membrana basai neta y definida que reviste completa- 
mente los bordes del hueco de la herida (Fig. 65). Dicha membra­
na basai se situa suprayacente a prolongaciones y somas de astro 
citos, poseyendo aquéllas un contorno muy irregular, complejamen 
te interdigitadas y cargadas de abundantes filamentos. Entre 
di chas prolongaciones suele haber axones aislados. Sobre la 
membrana basai aparecen con frecuencia microfibrillas colâgenas, 
aisladas o en pequenos paquetes (Fig. 66). Se han visto algunas 
zonas desprovistas de membrana basai, presumiblemente correspon- 
dientes a niveles profundos, si bien tal hallazgo ha sido excep- 
c ional.
En el seno del hueco existen células que poseen nû­
cleos con cromatina en grumos gruesos periféricos, abundantes 
polirribosomas, algunas cisternas de reticulo endoplâsmico rugo­
so (en general cortas), Golgi désarroilado y ocasionales cuerpos 
densos (Fig. 67). Estas células emi ten delgadas prolongaciones 
a considerable distancia, relacionândose unas con otras a veces 
mediante complejos de union (Fig. 68), y en ocasiones tienden 
a revestir incompletamente f inas prolongaciones tubulares de as- 
trocitos llenas de filamentos rodeadas por membrana basai (Fig. 
69). Entre esa membrana basai y el revestimiento por prolongée io 
nes de células de tipo mesenquimal se suelen situar microfibri­
llas colâgenas en escasa cantidad. A veces, en el hueco, existen 
varias prolongaciones astrocitarias tubulares Juntas,formando 
un haz ; el conjunto suele estar revestido por membrana basai,
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aunque pueden visualizarse discontinuidades o irregularidades 
en tal revestimiento (Fig. 70).
Todavia se observan algunas figuras de mitosis (Fig.
71) .
Los macrôfagos son de nucleoplasms y hialoplasma den 
S O S .  Poseen gotas de lipidos, algûn cuerpo denso, y numerosos 
cuerpos residuales. Se suelen situar cerca del borde, junto 
con alguna excepcional célula sanguines emigrants. En el parén 
quima algo alej ado se aprecia microglia activada, con cuerpos 
densos intracitoplasmicos (Fig. 72).
Se visualizan, en las cercanias del foco, algunas 
imâgenes de degeneraciôn neuronal similares a las descritas 
en fases anteriores, asi como alteraciones de la mielina: fre­
cuentemente engrosada, y a veces fragmentada o separada en dos 
o mâs circulos concéntricos.
Los astroci tos exhiben évidente aumento del nûmero 
de filamentos. Los pies chupadores se ven hipertrôficos y con 
numerosos filamentos (Fig. 73).
En vasos cercanos a la lesiôn se aprecia una franca 
activaciôn adventicial (Fig. 74), observândose células perivas 
culares con cuerpos densos y otras con 1isosomas secundarios
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o imâgenes de pseudomielina. Algunos espacios de Virchow-Robin 
se hallan ocupados por numerosas prolongaciones pseudopâdicas 
celulares.
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20-25 DIAS OK EVOLUCIOW:
Tras este tiempo de evoluciôn, prâcticamente no existe 
material necrôtico a nivel del trayecto, ni tampoco se aprecian 
vasos sangulneos con signos morfologicos de necrosis.
Se siguen viendo macrôfagos, en moderado nûmero, gran 
parte de los cuales presentan grânulos de hemosiderina en el ci­
toplasma .
En cortes tangenciales paralelos al trayecto destaca 
la presencia de una gran hipercelularidad (Fig. 75), a base de 
numerosos elementos de nûcleo pequeRo, ovalado y denso, juntamen 
te con otros de nûcleos mâs grandes, con cromatina mâs clara. 
Entre ambos tipos celulares se visualizan varies macrôfagos con 
morfologfa de corpûsculo grânulo-adiposo (Fig. 76).
La técnica argéntica aplicada para demostrar células 
microgliales permite observer en los mârgenes de la lesiôn un 
neto predominio de formas hipertrôficas, con marcada disminuciôn 
de formas ameboides.
Ultraestructuralmente, los macrôfagos que se observan 
poseen por lo general un citoplasma cargado de grandes cantida- 
des de un material muy electrodenso y a veces granular. El hialo 
plasma es denso, con cisternas largas y aisladas de reticulo en­
doplâsmico rugoso. Los hay tanto en el hueco de la herida como
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en el seno del parénquima. En el neuropilo algo aiej ado del foco 
existen tlpicas células microgliales con cuerpos densos, asi co­
mo algûn ocasional mononuclear emigrante.
Las células perivasculares adventiciales son de contor 
no irregular, poseyendo cuerpos densos lisosômicos y en ocasio­
nes imâgenes de pseudomie1ina y gotas lipidicas (Fig. 77), Los 
espacios de Virchow-Robin aparecen ademâs ocupados por numerosas 
secciones de pseudôpodos, mientras que otros estân llenos de cé­
lulas de hâbito meningocitario ricas en reticulo rugoso. Los pe­
ricitos de zonas alejadas poseen tipica morfologia de repose,
si bien en âreas adyacentes al foco se ha visualizado alguno dis 
cretamente despegado de su membrana basai externa.
Los vasos que se hallan en el hueco de la herida estân 
rodeados por una membrana basai a menudo redondante o multiplica 
da, y relacionada cas i constantemente con microfibrillas colâge­
nas. Estân parcial o totalmente rodeados por f inas prolongacio­
nes filiformes de elementos meningocitarios que forman una laxa 
malla y se unen unas con otras a veces mediante complejos de
union (Fig. 78).
Los astroci tos que se hallan en el neuropilo presentan 
ocasionalmente algûn cuerpo denso y cantidad variable de filamen 
tos intracitoplâsmicos, a veces muchos, de manera que éstos se 
disponen en gruesos haces, y los escasos organoides ( mitocon-
drias, algo de reticulo rugoso o polirribosomas) lo hacen entre
- 57 -
las masas da filamentos o en zonas peri féricas del citoplasma 
(Fig. 79). A menudo se aprecian surcando el neuropilo prolonga­
ciones astrocitarias gruesas casi sin organelas, sôlo poseyendo 
filamentos. Se ha visualizado un astrocito en mitosis. Algunos 
pies chupadores estân dilatados, sin prâcticamente aumento del 
nûmero de filamentos, en zonas algo alejadas del foco.
Los astroci tos que forman la barrera glial limitante 
poseen gran cantidad de filamentos y escasos organoides. El re­
vestimiento por membrana basal es continuo e ininterrumpido, re­
lacionândose dicha basal con microfibrillas colâgenas. Existen 
invaginaciones poco profundas hacia el neuropilo, siempre reves- 
tidas por membrana basal y conteniendo microfibrillas colâgenas. 
Se detectan algunos complejos de union interastrocitarios cerca 
de la cavidad (Fig. 80). En el hueco puede aparecer algûn hacec^ 
1 lo de fibras gliales, revestido por membrana basal, y parcial- 
mente cubierto por prolongaciones de células leptomeningeas.
La meninge, ademâs de la malla laxa ya descri ta, pré­
senta acûmulos celulares sôlidos, con interdigitaciones de esca­
sa complej idad, poseyendo las células bastante reticulo rugoso, 
Golgi évidente, mitocondrias, complejos de uniôn y nunca membra­
na basai. Entre las células no es raro ver pequeRos huecoa lle­
nos de microfibrillas colâgenas, no reveatidos por membrana ba­
sai (Fig. 81).
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30-45 DIAS DE EVOLUCIOW:
En estas etapas hay ya una absoluta ausencia de mate­
rial necrôtico, apreciândose en los cortes longitudinales una 
neta y delimitada cavidad (Fig. 82).
Continûan observândose macrôfagos, la mayor parte de 
los cuales son corpûsculos grânulo-férricos que se sitûan tanto 
en meninge como a lo largo de las paredes de trayecto, constitu- 
yendo con frecuencia acûmulos de varios elementos.
En las regiones profundas se visualizan inequivocamen- 
te con la hematoxilina fosfotûngstica toscas fibras gliales ten^ 
das de azul mezcladas con fibras colâgenas, tenidas de rojo. Con 
el oro subiimado se confirma la existencia de una importante 
gliosis en los mârgenes del trayecto, aparec i endo un nûmero 
aumentado de astroci tos a ese nivel, con prolongaciones engrosa- 
das e irregulares (Fig. 83).
La técnica argéntica para la demostraciôn de microglia 
révéla la presencia de formas hipertrôficas y de elementos de 
morfologla mâs ramificada que en etapas previas.
Ultraestructuralmente, los astroci tos de las regiones 
cercanas al foco presentan marcado aumento de la cantidad de fi­
lamentos intracitoplâsmicos, escaso nûmero de cuerpos densos,
- 59 -
y algûn acûmulo de llpofucsina en locallzaciôn perinuclear o 
somàtica. Los filamentos se disponen en haces que dej an espacios 
desprovistos de ellos, y es en taies zonas donde tienden a si­
tuarse las organelas astrocitarias, entre las que cabe citar 
algunas cortas cisternas de reticulo endoplâsmico rugoso y esca­
sos polirribosomas o mitocondrias. La cantidad de filamentos 
intracitoplâsmicos es muy variable, dotando a las células de una 
electrodensidad diferente unas de otras, cuando se observan a 
bajos aumentos.
La barrera glial limitante estâ constitulda por nume­
rosas prolongaciones astrocitarias con complej as interdigitacio- 
nes y a veces un discrète ensanchamiento del espacio extracelu­
lar, asi como complejos de uniôn (Fig. 84). La orientaciôn de 
los numerosos filamentos que poseen estas prolongaciones es pre- 
dominantemente uni forme en cada una de ellas, entrecruzàndose 
sôlo raras veces en el seno de una misma prolongaciôn. El gro- 
sor de esta barrera glial limitante es variable segûn las zonas, 
siendo en ocasiones bastante delgada (Fig. 85). El borde que mi­
ra al hueco posee un contorno irregular, y estâ completamente 
revestido por membrana basai. Pueden observarse pequeRas invagi­
naciones (que a veces contienen reduplicaciones de membrana ba­
sai), y otras mâs profundas que alojan en ocasiones vasos sangui 
neos. En el seno de la barrera glial no es raro ver atrapadas 
algunas células, que por lo general son macrôfagos de gran tama- 
Ro y con enorme cantidad de cuerpos densos, u otras veces alguna
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célula sanguinea emigrante de tipo mononuclear. A veces hay 
también a ese nivel restos de mielina degenerada.
En plena cavidad de la herida existen. junto a algunos 
macrôfagos ( con gran cantidad de cuerpos densos, gotas lipidi­
cas y material particulado electrodenso granular), cordones sôli 
dos constituidos por cuatro o cinco prolongaciones astrocitarias 
ricas en filamentos, revestido el conj unto de ellas por membrana 
basai ( Fig. 86). Se puede ver incluso algûn ocasional soma as- 
trocitario formando parte de esos cordones. Hay microfibrillas 
colâgenas en relaciôn con la membrana basai y también aisladas 
en el hueco. Ademâs, taies cordones gliales tienden a estar re- 
vestidos incompletamente por elementos meningocitarios aplanados 
o por sus prolongaciones. En ocasiones se establecen curiosas 
asociaciones de vecindad entre un vaso capilar, un cordôn glial 
(ambos revestidos por su respect i va membrana basai), y elementos 
menIngeos que envue1ven parc ialmente a uno, otro, o ambos (Fig. 
87) .
Los meningoci tos de 1 hueco se presentan bien aislada- 
mente, bien formando cordones y acûmulos sôlidos (siempre de mu- 
cho mayor calibre que los cordones gliales) con interdigitacio- 
nes y complejos de uniôn intercelulares.
En los vasos sangulneos cercanos a la meninge se obser 
van a veces los espacios de Virchow-Robin ocupados por una proli 
feraciôn de elementos meningocitarios y algunos macrôfagos.
— 61 —
También se ven prolongaciones pseudopâdicas de células adventi­
ciales y ocasionales prolongaciones celulares de aspecto degene- 
rativo.
Ya en el parénquima algo aiej ado, los vasos sangulneos 
poseen con frecuencia células perivasculares con numerosos cuer­
pos densos, a veces similares a llpofucsina. Los pies chupadores 
estân ensanchados, presentando acûmulos de filamentos en canti­
dad variable (Fig. 88).
En el neuropilo hay imâgenes de degeneraciôn tanto axo 
nal como mie 1Inica (grandes acûmulos redondeados de mielina, en- 
grosamientos focales o fragmentaciones concéntricas de la misma) 
. También se ha observado en una ocasiôn una mielinizaciôn anor­
mal: una célula oligodendroglial totalmente envuelta por mieli­
na .
Es de destacar el hecho de que a los 45 dias de evolu­
ciôn se encuentran s in dificultad células plasmâticas, en ocasio 
nes poseyendo un reticulo rugoso algo dilatado. Se han visto tan 
to en la cavidad (Fig. 89), como en espacios de Virchow-Robin, 
y ocasionalmente en el seno del parénquima nervioso.
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2-3 NESES DE EVOLUCION;
En esta fase todavia existen macrôfagos, siendo muy 
escasos los corpûsculos grânulo-adiposos, y existiendo s in embar 
go un moderado nûmero de corpûsculos grânulo-férricos, los cua­
les se sitûan tanto en meninge como empotrados en el limite fi- 
brilar del paréquima que rodea al hueco, asi como en apretados 
acûmulos en profundidad.
Con la hematoxilina fosfotûngstica y el oro sublimado 
se comprueba la existencia de una importante gliosis peri trayec­
to . En algunos casos, con la hematoxilina fosfotûngstica, se vi­
sual i zan algunas delicadas fibrillas tenidas de azul entre la 
laxa malla de elementos meningocitarios.
A niveles profundos, en el seno del parénquima cercano 
a la cavidad de la herida, se han visto focos de calcificaciôn 
distrôfica.
Ultraestructuralmente, destaca una neta barrera glial 
limitante con el hueco de la herida, cons i tuIda por prolongacio­
nes astrocitarias de calibres variables muy ricas en filamentos 
y con notable escase z de organoides (algûn cuerpo denso, algunas 
mitocondrias, polirribosomas,..., con frecuencia agrupândose en 
pequeRas regiones situadas entre los haces de filamentos) (Fig. 
90). Hay complejas interdigitaciones entre las prolongaciones
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astrocitarias que constituyen la glia limitans neoformada« sien- 
do a veces de morfologla realmente caprichosa (Fig. 91), y obser 
vàndose no raramente pequeRos espacios intercelulares entre las 
complicadas prolongaciones astrocitarias que se entrelazan.Oca­
sionalmente, se aprecian complejos de union interastroclticos.
El limite entre la glia limitans neoformada y la cavi­
dad de la herida es tremendamente irregular, apareciendo en ple­
no hueco secciones longitudinales, oblicuas o transversales, de 
cordones gliales macizos llenos de filamentos, revestido el con- 
junto por una membrana basai (Fig. 92). Estân constituidos por 
prolongaciones astrocitarias que se interdigi tan quizâs algo me- 
nos complejamente que las descritas en el pârrafo anterior, exis 
tiendo ademâs pequeRas hendiduras extracelulares entre unas pro­
longaciones astrocitarias y otras, as i como mecanismos de union. 
A veces esos cordones contienen en su seno vasos, macrôfagos 
(Fig. 93) o incluso somas astrocitarios.
El parénquima algo aiej ado del foco posee morfologia 
enteramente normal, salvo algûn astroci to o prolongaciôn astroc^ 
taria hipertrôf ica con nûmero aumentado de filamentos intracito- 
plàsmicos. Pueden verse células microgliales en reposo, y algu­
nas con carga lisosômica aumentada. Los vasos todavia presentan 
algunas células perivasculares con cuerpos densos.
La meninge muestra una organizaciôn y désarroilo anâlo 
gos a los de la etapa anterior. Pueden verse cordones sôlidos
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constituidos por células de citoplasma denso, que contienen algo 
de reticulo rugoso o ribosomas libres, moderada cantidad de mito 
condrias y algûn cuerpo denso. Entre las células quedan frecuen- 
tes cavidades a modo de " bolsillos ", que contienen microfibri­
llas colâgenas. En otros campos prédomina la organizaciôn menin­
gea en forma de células con largas y finas prolongaciones que 
se solapan unas con otras a considerable distancia del soma ce­
lular, formando una laxa malla meningea reticular.
En la cavidad se détecta una cantidad variable de mi­
crofibrillas colâgenas (Fig. 94), as I como algunos hacecillos 
de fibras oxitalanas (Fig. 95).
Es remarcable el hecho de que con cierta facilidad se 
observan células plasmâticas en el hueco, a veces extraordinaria 
mente activas (Fig. 96), con gran dilataciôn de 1 reticulo endo­
plâsmico rugoso, exhibiendo incluso algunas un contorno abollona 
do. Pueden relac ionarse tanto con elementos menIngeos como con 
cordones gliales, y también se han visto inmersas en el parénqui 
ma, a nivel de la gliosis marginal.
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4-5-6 WESES DE EVOLUCIOW:
En estas etapas ya no se aprecian corpûsculos grânulo- 
adiposos, pero sigue existiendo un moderado nûmero de corpûscu­
los grânulo-férricos situados a todos los niveles, especialmente 
en regiones profundas.
En algunos casos pueden observarse delicados septos 
filiformes de apariencia f ibrilar o fibro-vacular surcando el 
hueco de la herida, detectândose en los mismos alguna fibra 
glial con hematoxilina fosfotûngstica. Con el oro sublimado se 
pone de man i flesto una marcada gliosis alrededor del trayecto, 
con notable engrosamiento de las prolongaciones astrocitarias 
que se dirigen radialmente hacia el foco (Figs. 97 y 98).
Ultraestructuralmente, la glia limitans astrocitaria 
neoformada es de morfologla superponible a la de las fases pre­
vias.
Los macrôfagos continûan presentando gran cantidad de 
cuerpos densos de apariencia toscamente granular.
Las células menfngeas se organizan como ya hemos cita- 
do en fases anteriores. Algunas de ellas poseen cuerpos densos 
pequeRos de aspecto finamente granular.
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En la cavidad de la herida se visualizan con relativa 
frecuencia células plasmâticas provistas de un llamativo reticu­
lo endoplâsmico rugoso muy dilatado y contorno externo a menudo 
irregular, con a veces prolongaciones bulbosas periféricas.
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gTAPAS TARDIAS ( 7-12 MESBS DB EVOLUCIOM);
A nivel de microscopla optica no se detectan diferen- 
cias significativas con las fases inmediatamente previas.Unica- 
mente es de destacar el hecho de que permanecen macrôfagos carga 
dos de hierro en todas las etapas estudiadas: siempre un numéro 
escaso o moderado de ellos, que se disponen bien aisladamente
0 tendiendo a formar pequeFios grupos, tanto en el seno de la pro 
1i ferae ion menlngea superficial como a niveles medios o pro fun­
dos, inclusive en Areas donde el trayecto carece de luz. Estos 
macrôfagos con grânulos de hemosiderins son los unicos que se 
visualizan, no observândose ninguno cargado exclusivamente con 
material lipoideo.
El estudio ultraestructural no aporta hallazgos espe- 
cialmente llamativos. Memos de citar la presencia de axones mie-
1 ini zados en el interior de cordones gliales envueltos por 
membrana basal (Fig. 99) de morfologla analogs a la descrita en 
etapas previas. Tales cordones pueden presenter surcos o invagi- 
naciones ocupadas por microfibrillas colàgenas, las cuales siem­
pre se hallan separadas por basal de la superficie de la fibra 
glial (Fig. 100).
En escaso numéro, pero présentes en todas las fases 
y en cada uno de los casos estudiados, existen células plasmiti- 
cas situadas preferentemente a nivel del hueco de la herida.
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Alguna de elles présenta un reticulo rugoso enormemente dilatado 
y lleno de un material electrodenso (Fig. 101).
Siguen apareciendo macrôfagos hasta las etapas mâs tar 
dias, con mas ivos acûmulos de material electrodenso granular 
(Fig. 102). Estân tanto en el hueco como inmersos en la trama 
fibrilar astrocitaria de la glia limitans neoformada.
La organizaciôn de la méningé neoformada no sufre va- 
riaciones (Figs. 103 y 104).
Por ultimo, en la etapa mâs avanzada (12 meses), son 
fâcilmente détectables aumentos de la cantidad de lipofucsina 
intraneuronal, e incluse intraastrocitaria.
D I S C U S I O N
— 70  “
MACROFAGOS:
Nuestro estudio demuestra claramente la presencia de 
macrôfagos ya en etapas muy précoces, que - segûn hemos visto 
- forman una banda muy celular alrededor del material necrôtico 
central tras 5 dias de evoluciôn de la herida.
Con las técnicas argénticas se confirma la existencia 
de una reacciôn microglial, comprobândose la traslaciôn y evolu­
ciôn de los elementos microgliales, tal y como describiô Rio-Hor 
tega (1932). Con las técnicas histoquimicas observâmes cômo la 
prâctica to tali dad de los macrôfagos que cons t i tuyen ese anillo 
tan celular poseen granulaciones fosfatasa âcida-positivas, 
mientras que granulaciones peroxidasa-positivas sôlo las mues- 
tran una pequefia cantidad de macrôfagos. La peroxidasa se ha de- 
tectado en los monocitos de varios animales (Dannenberg y cols., 
1963; Van Furth y cols., 1970; Nichols y cols., 1971, Daems y
Brederoo, 1973; Caxton-Martins y Daimon, 1976), y en el caso par 
ticular de la rata ha s i do confirmado por Daems y cols. (1975, 
1976) y por Bentfeld y cols. (1977). S in embargo este enzima es­
té ausente en los macrôfagos endôgenos cerebrales y en sus pre- 
cursores, que por el contrario presentan granulaciones fosfatasa 
âcida-positivas (Hildebrand y Skoglund, 1971 ; Ling, 1977 ; Boy a 
y cols., 1979). En este 5® dia después de la operaciôn existen 
en la pared de la herida una pequeha cantidad de macrôfagos con 
granulaciones peroxidasa-positivas, que corresponderlan a elemen 
tos sanguineos extravasados, pero la mayor parte de los macrôfa-
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gos all! existantes no presentan este tipo de granulaclôn, per 
lo que no se les puede considérer de naturaleza hematôgena.
Podemos admitir, por tanto, un doble origen para los 
macrôfagos que aparecen en las heridas cerebrales:unos fosfatasa 
idda-posItiVOS y peroxidasa-negativos (macrôfagos endôgenos de 
origen microglial) y otros fosfatasa âcida-positivos y peroxida- 
sa-positivos (exôgenos, de origen hematôgeno), siendo los macrô­
fagos endôgenos considerablemente mâs abondantes que los hematô- 
genos.
No obstante, Blinzinger y cols. (1978) mantienen que 
los monocitos emigrados pierden con facilidad los grânulos pero­
xides a-positi vos al presenter aumentada su actividad fagocftica. 
Caso de admitir este hecho, podrfamos penser que parte de los 
macrôfagos fosfatasa-âcida positivos y peroxidasa-negativos de 
nuestro estudio, pueden ser en realidad monocitos que han perdi- 
do su actividad peroxidâsica. Pero entonces deberlan encontrarse 
elementos peroxidasa-positivos en zonas aiej adas de 1 foco, donde 
todavfa no hayan tenido ocasiôn de fagocitar y de perder su acti 
vidad peroxidâsica, y no exclusivamente en las âreas muy prôxi- 
mas a la lesiôn, como de hecho ocurre.
Un gran numéro de autores, que ya fueron citados en 
la Introducciôn, coinciden con nosotros en admitir que la micro­
glia puede originar macrôfagos cerebrales, dejando también abler 
ta la posibilidad de que monocitos sanguineos puedan emigrar del
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torrente circulatorio y dirigirse hacla el foco, transformandose 
en macrôfagos.
Uno de los pi lares fondamentales en los que se basan 
las escuelas Japonesa y alemana para concluir que todos los ma­
crôfagos cerebrales son de origen monocitario y negar la existen 
cia de macrôfagos endôgenos, es el empleo de técnicas autoradio- 
gréficas con timidina tritiada. A este respecto, Adrian y Schel- 
per (1981) demuestran claramente (efectuando el mismo expérimen­
te utilizando dos marcadores distintos, timidina tritiada y uri- 
dina-I^^^) que muchas de las células que aparecen marcadas en 
el tej ido nervioso danado cuando se inyecta timidina tritiada 
antes de la lesiôn se han marcado por reutilizaciôn de un precur 
sor marcado de DNA que estarfa disponible sistémicamente durante 
périodes de tiempo mucho mayores que los que hasta ahora se con- 
sideraban. Por tanto, parece necesaria una cuidadosa reinterpre- 
taciôn de aquellas conclusiones a las que se ha llegado en estu- 
dios con timidina tritiada como marcador.
Con respecto a la nomenclatura utilizada por la escue- 
la alemana (Oehmichen, 1978) para designar a macrôfagos y micro­
glia, hemos de decir que no nos parece en absolute clarificadora 
. Este autor, que niega que la microglia sea capaz de fagocitar, 
denomina a tal tipo celular "microglia en repose" ("resting mi­
croglia"), mientras que a los macrôfagos cerebrales (que para 
él son de origen exclusivamente monocitario) los llama "micro­
glia progresiva" ("progressive microglia"). No acabamos de enten
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der por que llama de igual modo ("microglia") a dos tipos celula 
res para él tan distintos e independientes, variando unicamente 
el adjetivo calificativo (" resting" o " progressive").
Cronolôgicamente, en cuanto al tiempo en que tardan 
en aparecer los macrôfagos en el borde de la herida, 1legamos
a conclusiones anâlogas a las de otros autores. As£ para Hunting 
ton y Terry ( 1956 ) se aprecian ya a los dos dias de la lesiôn, 
y para Al-Ali y Robinson (1982 a) a los cinco dias hay, en las 
âreas de infiltraciôn fagocitica, una al ta positividad para las 
reacciones de fosfatasa âcida.
El destino de estos macrôfagos plantes interesantes 
vias de discusiôn. En nuestros resultados hablamos de dos tipos 
de macrôfagos, " corpûsculos grânulo-adiposos" (con citoplasma 
cargado de material lipoideo) y " corpûsculos grânulo-férricos" 
(conteniendo pigmento férrico en forma de gruesos grânulos de 
hemosiderins). El empleo de esta diferente denominaciôn obedece 
sobre todo al deseo de respetar una nomenclatura clâsica, ya que 
admitimos - como es lôgico - que se trata de un mismo tipo celu­
lar que, segûn el tipo de material fagocitado, adoptarâ una u 
otra morfologia.
Pero el comportamiento ulterior de tales macrôfagos 
dlfiere claramente: mientras que los corpûsculos grânulo-adipo­
sos van poco a poco disminuyendo en nûmero hasta desaparecer por 
complete (virtualmente ausentes a partir de los 2 meses ), los
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corpûsculos grânulo-férricos siempre permanecen en nûmero modéra 
do entre la proliferaciôn menlngea o empotrados en las paredea
de la herida, inclusive en las etapas mâs tardlas estudiadas.
Hay diversas opiniones con respecto al destino de los
macrôfagos en las lesiones del tej ido nervioso: bien entrarfan
en la circulaciôn sanguinea o cederlan el material fagocitado 
a la misma (Colmant, 1968 ; Kreutzberg, 1968 ; McKeever y Balenti- 
ne, 1978), bien se lisarlan (Fujita y Kitamura, 1976), o bien 
se convertirlan de nuevo en células microgliales (Imamoto y Le- 
blond, 1977; Ling, 1981). La ûltima hipôtesis estâ sus tentada 
en el hecho de encontrar células microgliales marcadas en la le­
siôn varios dias después de que el foco estuviera rodeado por 
macrôfagos prevlamente marcados, cuando ya éstos hubieran desapa 
recido. Creemos que tal evento podria explicarse por la capta- 
c iôn por parte de células microgliales de pequeRas cantidades 
de marcador que hubieran escapado al espacio extracelular tras 
la lisis de un macrôfago. Ademâs, caso de admitir que los macrô­
fagos reviertan a microglia, deberfa observarse con técnicas ar­
génticas un claro aumento del nûmero de células microgliales en 
reposo alrededor de la lesiôn cuando ya haya tenido lugar la ci- 
catrizaciôn compléta, cosa que no hemos podido evidenciar. Las 
otras dos hipôtesis mèneionadas las considérâmes mâs factibles. 
En tal caso, un determinado macrôfago cargado de material lipoi­
deo podria con facilidad entregarlo al torrente sangulneo, o 
ser tal material reabsorbido en casos de lisis celular. Cuando
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un macro f ago - por el contrario - esté totalmente repie to de una 
sustancia del tipo de la hemosiderins, consideramos que la entre 
ga de la misma hacia la sangre debe ser mâs dificultosa, y ade­
mâs en casos de lisis celular otros macrôfagos la fagocitarlan 
de nuevo. Aparté de estas consideraciones, creemos que una célu- 
1 a tan masivamente cargada de hemosiderina como las que hemos 
visualizado (mâxime cuando en muchas ocasiones aparecen atrapa- 
das en una densa trama de prolongéeiones astrocitarias llenas 
de filamentos), debe de presenter una acusada disminuciôn de 
su motilidad y capac idad migrator ia, lo cual podria di f i cultar 
su acercamiento al vaso y su hipotética entrada o entrega del 
material al torrente sangulneo. Caso de ser ciertas estas consi­
deraciones, se explicaria el por qué de la permanente presencia 
de macrôfagos cargados de hierro en la zona de la cicatriz.
Con respecto a la posibilidad de que otros tipos celu- 
lares puedan ejercer funciones fagoclticas, creemos que la peque 
na cantidad de cuerpos densos que presentan algunos as troc i tos 
no es requisito suficiente para admitir que posean capac i dad fa- 
gocitaria. Llegamos en este sentido a la misma conclusiôn que 
Al-Ali y Robinson (1982 b), quienes detectan un aumento de 1 nû­
mero de cuerpos densos intracitoplâsmicos en los astroci tos (man 
tenido entre los 5 y 30 dias post-lesiôn y decreciendo ulterior- 
mente), pero la escasa actividad de fosfatasa âcida que presen­
tan estas células les hace admitir que juegan un minimo o nulo 
papel en los procesos de fagocitosis.
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Tatnpoco hemos detectado camblos en los oligodendroc 1- 
tos que puedan hacer pensar en una supuesta capacldad fagocita-
Al-Ali y Robinson (1982 a) admiten que las células del
tej ido conectivo pial pueden fagocitar. Nosotros, en efecto, he­
mos encontrado algun cuerpo denso en el citoplasma de las célu­
las leptomeningeas, y en ocasiones, en etapas tardias, algun pe- 
queRo acumulo de material electrodenso granular similar a 1 que 
se halla en grandes cantidades en el interior de los macrôfagos. 
Podriamos entonces admitir cierta escasa capacidad f agoc i taria 
de las células leptomeningeas. En este sentido, no conviene ol-
vidar que se ha demostrado (Merchant y Low, 1979) que cerca del
10% de los macrôfagos subaracnoideos que aparecen en casos de 
severos cambios expérimentales inducidos en la leptomeninge, pa- 
recen provenir de la transformaciôn macrofâgica de células pia­
les reactivas, siendo el resto de naturaleza hematôgena.
En cuanto a que las células périvasculares advent i c i a- 
les y los pericitos posean capacidad de convertirse en macrôfa­
gos, nosotros respondemos afirmativamente, dada la gran carga 
1isosômica que hemos detectado en muchas células adventiciales, 
as I como el contorno algo irregular y el despegamiento pericita- 
rio de la membrana basai que los envuelve. No comprendemos la 
postura de autores como Kitamura (1980), quien considéra como 
monocitos emigrando esas imâgenes del pericito con su superficie
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despegada de la basal, pero todavfa encerrado en la cavidad que 
forman las dos meabranas. Si se tratara de monocitos circulantes 
escapando del vaso, ^cômo interpretar la existencia de las dos 
membranas basales?.
En otro orden de cosas, citemos que la formaciôn de 
células gigantes multinucleadas, que nosotros hemos detectado 
con suraa facilidad al 5® dfa de evoluciôn de la lesiôn, y de ma- 
nera ocasional y errâtica en etapas ulteriores, la consideramos 
como provinlente de la fusiôn de varios fagocitos para consti- 
tufr células gigantes de cuerpo extraRo. En la literatura sôlo 
hemos encontrado una referenda al respecto, en el trabajo de 
Al-Ali y Robinson (1982 a), autores que las consideran consecuen 
cia de una demora en la eliminaciôn de la fibrina.
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VASOS SANGUINEOS;
En nuestro estudio hemos comprobado ultraestructurai- 
mente que en etapas précoces aparecen en el seno del material 
necrôtico vasos de tipo capilar con endotelios practicamente des 
truidos, pero que conservan morfolôgicamente casi intacta la 
membrana basal. Parece ser, pues, que tal membrana es la estruc- 
tura mâs resistente del vaso, y que es capaz de permanecer cier- 
to tiempo sin depender de los elementos celulares que la élabora 
ron. Tal hallazgo ya fue descrito por Schultz y Pease (1959), 
y corroborado mâs tarde por Blinzinger y cols. (1969).
Con respecto a la cronologia del comienzo de los fenô- 
menos de regeneraciôn vascular, de tec tamos un activo crecimiento 
de capilares en los bordes de la lesiôn a los 5 dias de evolu­
ciôn, en forma de yemas o brotes vasculares de apariencia mac i za 
con microscopla ôptica. En este sentido, hay una importante dis- 
cordancia en los datos aportados por los diferentes autores. AsI 
, Huntington y Terry (1966) encuentran pro1i f erac iôn capilar a 
los 12-13 dias tras la lesiôn; Yanagihara y cols. (1967), a las 
48 horas; Cavanagh (1970) y Cane ilia y cols. (1979), a los 3 
dias; Du Bois y cols. (1985), a partir de 1 5® dla con pico al 
79-10* dla. Taies dif erencias creemos que podrlan ser debidas 
al diferente disefto experimental empleado: herida cerebral (Hun­
tington y Terry, 1966 ; Cavanagh, 1970), implantac iôn intracere- 
bral de cuerpo extraflo (Yanagihara y cols., 1967), lesiôn por 
frlo (Cancilla y cols., 1979), o daüo isquémico (Du Bois y cols.
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, 1985). Ademâs, Cancilla y De Bault (1980) repiten su experimen 
to utilizando timidina tritiada como marcador, detectando la in- 
corporaciôn de la misma a células endoteliales de vasos sangui­
neos del borde de la lesiôn, 3 dias después de ésta.
Ultraestructuralmente, no hemos podido encontrar yemas 
vasculares macizas, sin luz central, pudiéndose interpretar 
siempre las imâgenes obtenidas de taies supuestas estructuras 
como cortes tangenciales. Si hemos visto una notable hipertrofia 
endotelial, sobre todo al 7*-10* dla, existiendo siempre una hen 
didura luminal central de calibre variable. Las células endote­
liales en estas etapas précoces poseen un retlculo rugoso dilata 
do y polirribosomas en cantidad apreciable, lo cual lo interpre- 
tamos como aignos de actividad. La membrana basai la hemos obser 
vado a menudo reduplicada y con irregularidades. A los 15 dias 
de evoluciôn todos estos cambios son ya poco patentes. Los datos 
ultraestructurales citados coinciden plenamente con los aporta­
dos por Cancilla y cols. (1979).
Un fenômeno interesante que hemos encontrado a los 7- 
10 dias después de la herida es la presencia de numerosas vesl- 
culas pinocitôsicas en el endotelio de algunos capilares situa- 
dos en el borde de la lesiôn. Es sabido que los capilares cere­
brales poseen una serie de especializaciones responsables de 
la constituciôn de la barrera hémato-encefâlica: uniones estre- 
chas interendoteliales, y ausencia de veslculas pinocitôsicas 
y de fenestraciones (Cancilla y cols., 1979). Por la lesiôn.
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puede haber apertura de unionea estrechas, incremento de la pino 
citosis, y formaciôn de canales entre las superficies luminal 
y abluminal del endotelio, e incluso de fenestraciones (Cancilla 
y cols., 1979). Por este motivo, creemos que el hallazgo de ta­
ies veslculas de pinocitosis en cantidad aumentada puede deberse 
a cierto grado de daRo endotelial, lo que probablemente jugarla 
un papel importante en la formaciôn o resoluciôn del edema, tal 
y como concluye Castejôn (1984) tras estudiar electromicroscôpi- 
camente los endotelios vasculares en casos de diverses patolo- 
glas cerebrales acompanadas de edema.
No obstante, también podria pensarse que las veslculas 
pinocitôsicas que hemos encontrado en capilares regenerados se 
deben ( en concomitancia o no con un daRo vascular) a una inma- 
durez de la célula endotelial, con pérdida de las caracterlsti- 
cas morfolôgicas de la barrera hémato-encefâlica adulta y
comportamiento como barrera hémato-encefâlica fetal, que como 
se sabe es inmadura y déficiente (Saunders, 1978).
En otro orden de cosas, parece ser que los macrôfagos 
- que nosotros hemos visualizado con gran frecuencia en la inme- 
diata vecindad de los vasos sanguineos - jugarlan un papel esen- 
c i al en la regeneraciôn vascular cerebral, ya que se ha comproba 
do (Beck y cols., 1983) que la depleciôn de macrôfagos mediante 
irradiaciôn disminuye significativamente (en comparaciôn con los 
animales no irradiados) el Indice de marcaje con timidina tritia 
da de las células endoteliales reactivas, retardândose asimismo
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la neoformaciôn vascular a nivel del borde de la lesiôn. Taies 
diferencias de marcaje no ocurren en las lesiones cutâneas expé­
rimentales, por lo que los autores sugieren que los macrôfagos 
sirven de estimulo para la regeneraciôn del endotelio de los va­
sos cerebrales tras daRo local por congelaciôn, mientras que el 
endotelio de los capilares cutâneos no reaccionarfa al influjo 
macrofâgico. Sin embargo, en experimentos " in vitro " estos in- 
vestigadores no han sido capaces de demostrar que macrôfagos 
activados induzcan la proliferaciôn de células endoteliales en 
cultivo de tejidos, aunque si la migraciôn de las mismas.
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ASTROCITOSj
En nuestro estudio hemos comprobado que el aslento ul­
traestructural fundamental del edema radies en los astrocitos, 
y sôlamente se aprecia edema extracelular en las âreas de mayor 
desestructuraciôn muy prôximas al magma necrôtico del centro de 
la herida. El que los astrocitos juegan un papel importante en 
el edema cerebral estâ sustentado por numerosos investigadores 
(Gonatas y cols., 1963; Schroder y Wechsler, 1965; David y cols. 
, 1967; Ikuta y cols., 1983). Ademâs, se ha visto (Trachtenberg,
1983) que en lesiones contusas corticales los astrocitos son ca­
paces de captar peroxidasa de râbano, lo cual podria representar 
un mecanismo de aclaramiento del espacio extracelular de protel- 
nas séricas extravasadas.
Con respecto a la proliferaciôn celular astrocitaria, 
hemos hallado figuras mitôticas, localizadas ultraestructuralmen 
te en este tipo celular, en zonas situadas por fuera de la banda 
de macrôfagos, a partir del 5* dla de evoluciôn de la lesiôn. 
La toV y cols. (1979) demuestran la actividad mitôtica de los as­
trocitos Combinando la técnica de inmunoperoxidasa para la pro­
teins glial fibrilar âcida (GFAP) con marcaje de timidina tritia 
da y autorradiografla, detectando marcaje autorradiogrâfico en 
astrocitos inmunoreactivos del ârea lesional. Cavanagh (1970) 
encuentra un pico mâximo de actividad mitôtica astrocitaria a 
los 3 dias de la lesiôn, lo cual coincide bastante con los resul 
tados de Fog y Pakkenberg (1983), quienes sitûan t*i pico a los 
2 dias, y con Ikuta y cols. (1983) que lo establecen a los 3
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dias. Sin embargo, esta cronologia estâ en franca discordancia 
con los hallazgos de Huntington y Terry (1966), quienes detectan 
la proliferaciôn astrocitaria activa a los 12-13 dias tras la 
herida.
Con las técnicas de la hematoxilina fosfotûngstica y 
especialmente con el oro sublimado, demostramos una apreciable 
gliosis ya a los 30 dias de evoluciôn de la lesiôn, con una gran 
hipercelularidad e hipertrofia de las prolongaciones astroglia- 
les que se dirigen radialmente hacia el foco. Ultraestructural­
mente hemos detectado un aumento de la cantidad de filamentos 
intracitoplâsmicos en los astrocitos, que llega a ser patente 
ya a los 15 dias, hecho mâs marcado en las prolongaciones celula 
res que van a constituir la glia limitans neoformada, o bien en 
los somas astrocitarioÿ muy prôximos a la misma. Con el tiempo, 
la cantidad de filamentos llega a ser masiva, y no hemos podido 
verificar disminuciôn en su nûmero o densidad, ni siquiera en 
las fases mâs tardias estudiadas. A este respecto, Dahl y Bigna- 
mi (1983) mencionan que la transformaciôn de astrocitos proto- 
plâsmicos en astrocitos fibrosos con positividad inmunohistoqul- 
mica para la GFAP, persiste por perlodos indefinidos de tiempo. 
Sin embargo, Al-Ali y Robinson (1982 b) hacen notar que a partir 
de los 2 meses disminuye algo la cantidad de filamentos intra­
citoplâsmicos astroci tarios.
Un dato fundamental es la cronologla de la apariciôn 
de la membrana basai que limita la cavidad de la herida, lo
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cual consideramos que marca el comienzo de una cicatrizaciôn ef^ 
caz con neta y plena separac iôn de los elementos mesodéraicos 
y neuroectodérmicos. Nuestros resultados indican que a los 10 
dias de evoluciôn de la lesiôn ya existen areas revestidas por 
basai, tornândose este revestimiento practicamente complete a 
los 15 dias. Esta basai siempre descansa sobre células o prolon­
gaciones de células de inequivoca naturaleza astroc i taria. A es­
te respecto, las escasas publicaciones existantes aportan conclu 
s iones similares. As I, Feringa y cols. (1984), estudiando la for 
mac iôn de membrana basai entre tej i do nervioso y tej ido cicatri­
cial, observan que a los 15 dias después de la secciôn de la mé- 
dula espinal hay membrana basai en muchas âreas, siempre inme­
diatamente adyacente a la superficie de una célula glial de tipo 
astrocitario y en general con colâgeno en su vecindad. Bernstein 
y cols. (1985), empleando un disefio experimental anâlogo, détec­
ta la basai mâs tempranamente: a los 4-5 dias ven una lâmina con 
agregados de partlculas de e1ectrodensidad variable inmersas en 
una matriz densa, y a los 6-10 dias ya observan una membrana ba­
sai de morfologla enteramente normal.
Parece ser que el colâgeno podria ser un desencadenan- 
te para la formaciôn de membrana basai por las células astroci ta 
rias (Berry y cols., 1983; Feringa y cols., 1984 ; Maxwell y cols 
., 1984). Nosotros hemos detectado con bastante frecuencia micro 
fibrilles colàgenas en estrecha vecindad con la membrana basai 
neoformada.
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La nuava glia limitans consltulda, segûn nuestros re- 
sultados, poses très caracterlsticas ultrsestructuraies fundanen 
taies: a) grosor aumentado, con prolongaciones astrocitarias an- 
chas y gruesas, enormemente ricas en filamentos; b) gran comple- 
j idad de las interdigi taciones de taies prolongaciones; y c) lia 
mstiva irregularidad en la superficie, con invaginaeiones y eva- 
ginaciones prominentes. Esto ûltimo explica la existencia a ni­
val del hueco de los cordones gliales macizos revestidos por
membrana basai que hemos visto seccionados en todas las direccio
nés. Taies irregularidades superficiales también han sido verify 
cadas en la médula espinal tras lesiôn de rafces dorsales ( Natha
niel y Nathaniel, 1981), y en cerebros humanos tanto normales
como con diverses patologfas (Ramsey, 1965). Segûn nuestra opi-
niôn, deben ser interpretadas como résultantes de la plastic idad 
y capacidad reparativa del astrocito.
De més difIcil explicaciôn puede resultar el hallazgo 
de fibres nerviosas miellnicas en el interior de un cordôn glial 
macizo en el seno del hueco, tal y como hemos descrito en nues­
tros resultados. Lo mâs lôgico es pensar que fibras nerviosas 
mielinizadas que se sabe que aparecen en la leptomeninge (Krahn,
1983) puedan acompaflar en parte a la proliferaciôn menlngea ha­
cia el interior de la herida, y ser recubiertas entonces por pro 
longaciones astrocitarias que todavia no hubieran sinteti zado 
su membrana basai, durante fases tempranas de la reparaciôn de 
la lesiôn.
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La frecuente e intima relaciân ultraestructural de ha- 
ces de microfibrillas colàgenas con los cordones gliales, per­
mits dar una explicaciôn sencilia al frecuente hallazgo, en los 
cortes para microscopla ôptica teRidos con hematoxilina fosfo­
tûngstica, de fibras colàgenas teRidas de rojo mezcladas con al­
guna delicada fibra teRida de azul, de carâcter glial, en el se­
no de la trama fibrilar presents en el hueco de la lesiôn.
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NENINGB:
En nuestro estudio hemos detectado una regeneraciôn 
menlngea évidente ya a los 15 dias de evoluciôn de la lesiôn, 
observândose con microscopia ôptica cômo - espec ialmente en las 
regiones mâs superficiales del trayecto - existe una prolifera­
ciôn de elementos fibroblastoides de nûcleo ovalado o alargado 
que se disponen en haces, en ocasiones rodeando circularmente 
a vasos sanguineos, y otras veces en forma dispersa, con elemen­
tos aislados de tosca morfologia estrellada.
Con microscopla electrônica comprobamos que en esta 
misma fase hay ya en el seno de la cavidad de la herida, en las 
âreas prôximas a la glia limitans neoformada, numerosas prolon­
gaciones celulares filiformes que tienden a solaparse unas con 
otras, relacionândose con frecuencia mediante complejos de uniôn 
. Las células que constituyen esta verdadera mal1 a laxa reticu­
lar gracias a la considerable distancia a la que envian sus pro­
longaciones, poseen un aparato de Golgi bien désarroilado, reti- 
culo rugoso a menudo dilatado y abondantes polirribosomas, todo 
lo cual séria un indicio de actividad celular, hecho lôgico tra- 
tândose de elementos regenerativos en una fase evolutive tempra- 
na. Estas células o sus prolongaciones tienden a rodear a vasos 
sanguineos, y se relacionan a menudo con hacecillos de microfi­
brillas colàgenas o microfibrillas individuales.
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A partir de los 20 dias, ademâs de lo anterior, son 
ya muy patentes ultraestructuralmente los acûmulos meningocita- 
rios sôlidos, con células de naturaleza similar a la descri ta, 
que se unen a veces mediante complejos de uniôn, y que dej an fre 
cuentemente pequeRas cavidades o huecos entre células adyacentes 
, que suelen estar ocupados por abondantes microfibrillas colâge 
nas. En ocasiones estos acûmulos celulares sôlidos adoptan una 
morfologia arremolinada, lo cual séria indicio de reactividad.
Durante todas las fases estudiadas se mantiene este 
tipo de organizaciôn de la méningé, que, en resumen, podemos es- 
tablecer que se realiza siguiendo dos patrones morfolôgicos fon­
damentales: a) malla laxa reticular, con células aisladas de
morfologla estrellada que envian prolongaciones a considerable 
distancia del soma, solapândose unas con otras, tendiendo siem­
pre estos elementos a revestir cualquier estructura que se halle 
en el nuevo espacio subaracnoideo constituido, tanto vasos como 
cordones gliales macizos; y b) acûmulos meningocitarios sôlidos, 
bien en forma de cordones anchos y alargados, bien en forma de 
masas celulares mâs redondeadas . Nunca existe ningûn tipo de re- 
laciôn definida con membranas basales.
Los ûnicos cambios que ocurren con el transe urso de1 
tiempo son una disminuciôn de la cantidad de organoides, hecho 
que tiene lugar de manera paulatina, de modo que a partir de los 
30-45 dias son relativamente escasos, con Golgi poco prominente, 
algunas cortas cisternas de retlculo rugoso, y rosetas polirri-
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bosâmicas dispersas, Juntaaente con algûn cuerpo denso.
El ûnico estudio efectuado hasta la fecha que aborda 
la regeneraciôn meningea es el de Schultz y Pease (1959), quie­
nes bisicamente obtienen hallazgos similares a los nuestros, si 
bien en etapas tardias (225 dias tras la herida cerebral) refie- 
ren que la masa de células meningeas que ha colonizado el hueco 
es compacta, mezclada con colâgeno, no haciendo menciôn de la 
existencia de algo similar a lo que nosotros hemos denominado 
"malla laxa".
Esta regeneraciôn meningea que describimos, en reali- 
dad, lo que hace es reproducir en gran parte la organizaciôn de 
la méningé normal. Nosotros, en la leptomeninge normal que rodea 
al tallo de la glândula pineal de la rata, que présenta siempre 
un engrosamiento a ese nivel, hemos visto tanto una malla laxa 
de f inas prolongaciones de células meningocitarias como incluso 
acûmulos celulares menfngeos sôlidos, si bien aquélla era de me­
ner complej idad que la descrita en el caso de la herida, y éstos 
eran algo mâs delgados y nunca de morfologla arremolinada.
En las descripciones anatômicas sobre la leptomeninge 
normal se ha descrito que las células leptomeningeas tienen mûl- 
tiples prolongaciones que se solapan unas con otras, delimitando 
cavidades a modo de tûneles que contienen fibras conectivas (An­
dres, 1967; Himango y Low, 1971; Oda y Nakanishi, 1984). La cu- 
bierta pial séria mâs delgada que la aracnoidea, y en muchas
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zonas constarfa sôlamente de una célula de grosor, existiendo 
a veces fenestraciones, de manera que la lâmina basai que cubre 
la glia limitans estâ expuesta directamente al espacio subarac­
noideo (Brightman, 1965; Morse y Low, 1972; Oda y Nakanishi,
1984). Este ûltimo aspecto lo hemos comprobado en el material 
de nuestro estudio con gran frecuencia.
Ademâs de las microfibrillas colàgenas hemos encontra­
do otro tipo de fibrilla, de 10-15 nm. de grosor, carentes de 
estriaciôn transversal, y con aparente estructura tubular. Se 
trata de fibras oxi talanas, que aparecen en escaso nûmero, algo 
onduladas, a veces dispuestas aisladamente pero con mâs frecuen­
cia en pequefios hacecillos mâs o menos desordenados, y relacio- 
nados por lo general con microfibrillas colàgenas.
Las fibras oxi talanas fueron descri tas por primera vez 
por Fullmer y Lillie (1958), como un tipo especial de fibra del 
tej ido conectivo, que ulteriormente ha sido incluido en un grupo 
compuesto por très tipos interrelacionados de fibras: elâsticas, 
oxi talanas y de elaunina (Cotta-Pereira y cols., 1978). Segûn 
Fullmer (1960), poseen las siguientes caracterlsticas: a) no se
tifien con las técnicas de rutina para fibras elâsticas; b) se 
tiRen con taies técnicas cuando se some ten previamente los cor- 
tes a una pre-oxidaciôn con âc i do peracético; y c) se hallan en 
tejidos adultos normales.
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Ultraestructuralmente estas fibras corresponden a f i- 
brillas de 10-15 nm. de grosor, sin estriaciôn transversal, sien 
do muy similares al components microfibrilar periférico de las 
fibras elâsticas (Carmichael y Fullmer, 1966; Sheetz y cols., 
1973; Cotta-Pereira y cols., 1976, 1978; Soames y Davies, 1978 ;
Alexander y cols., 1981 ; Goldfischer y cols., 1983).
Las fibras oxitalanas se han descrito en diverses luga 
res: ligamento periodôntico (Sims, 1975; Soames y Davies, 1978), 
dermis (Cotta-Pereira y cols., 1976), côrnea (Alexander y cols., 
1981), glândula pineal (Calvo y Boya, 1983), y adventicia aôrti- 
ca (Takagi y cols., 1984). Sin embargo, hasta la fecha no habian 
sido identificadas en méningé, si bien Oda y Nakanishi (1984) 
mencionan fibrillas de morfologla similar, pero sin identi f icar- 
las en absolute como oxitalanas.
Creemos que estas fibras no pueden interpretarse como 
fibrillas de pre-elastina, debido a que en ninguna ocasiôn hemos 
visualizado fibras elâsticas. Ademâs, incluso su estructura tu­
bular ha sido ya descrita ("fibrotûbulos" de Cotta-Pereira y 
cols., 1976; Calvo y Boya, 1983). En observaciones que hemos 
realizado en una investigaciôn paralela, estudiando la leptome­
ninge normal de la regiôn del tallo pineal, hemos hallado este 
tipo fibrilar, por lo que conclulmos que se trata de una pobla- 
ciôn de fibras adicional a las colàgenas, constituyente leptome- 
ningeo normal, que como es lôgico existe también en la leptome­
ninge regenerada, si bien en ésta hace su apariciôn en etapas
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mâs tardfas que las microfibrillas colâgenas.
Con respecte al constante hallazgo ultraestructural 
a partir de les 45 d£as de évolue lôn de la lésion de células 
plasmâticas situadas preferentemente en el seno de la cavidad 
de la herida, algunas muy activas con gran dilataciôn de réticu­
lé rugose, creemos que podria ser debido a una cierta cronicidad 
del proceso. En etapas previas hemos visto algûn ocasional lin- 
focito emigrante inmerso en el parénquima cercano al borde de 
la herida y raras veces en el seno del hueco, los cuales no han 
side observados ulteriormente, pudiendo haberse transformado ya 
en células plasmâticas. La ûnica aportaciôn bibliogrâfica rela- 
cionada con este hallazgo la aportan Schultz y Pease (1959), 
quienes en fases Cardias ( a partir de los 30 dias de la herida) 
detectan células plasmâticas, muchas de ellas con reticule rugo- 
so enormemente dilatado. S in embargo, los autores no hacen comen 
tarios sobre estos hallazgos en la discusiôn de su publicacion.
C O N C L U S I O N E S
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1) En las lesiones en las que se produce una necrosis atnplia de 
tejido nervioso, no se consigue rellenar la pérdida de paren- 
quima, quedando siempre una depresiôn a ese nivel.
2) Los macrôfagos hacen su apariciôn en etapas muy précoces. Al 
5* dia después de la lésion ya se ha formado una banda muy 
celular alrededor del material necrôtico.
3) Con técnicas argénticas se confirma la existencia de una acti 
vaciôn microglial, comprobândose la hiperplasia, hipertrofia 
y traslac ion de los elementos microgliales hacia el foco de 
lesion .
4) La prâctica totalidad de los macrôfagos que aparecen son fos- 
fatasa âcida-positivos, mientras que solo una pequena canti- 
dad de los mismos son peroxidasa-positivos, por 1o que admit^ 
mos un doble origen para taies macrôfagos: unos fosfatasa âc^ 
da-pos i t i vos y peroxidasa-negativos (macrôfagos endôgenos, 
de origen microglial), y otros fosfatasa âcida-positivos y 
peroxidasa-positivos (exôgenos, de origen hematôgeno).
5) Estos macrôfagos permanecen en la lesion por periodos de tiem 
po considerablemente mayore s que en procesos reparativos de 
otras partes del organisme.
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6) Las células perlvasculares adventlciales y los perlcltos son 
una fuente adlcional da macrôfagos cerebrales.
7) Las células leptomenlngeas parecen poseer una pequeRa capacl- 
dad fagocitaria.
8) La lésina basal es la estructura vascular màs résistante, 
siendo capaz de permanecer an las éreas de necrosis cierto 
tieapo después de desaparecer los elementos celulares del 
vaso.
9) A los 5 dfas de evoluciôn de la lesiôn hay ya una franca rea- 
cciôn vascular neoformativa.
10) Ultraestructuralmente los brotes vasculares se caracterizan 
por poseer endotelios muy hipertrôf icos con abundancia de 
organoides, vesiculas pinocitôsicas y hendiduras luminales, 
rodeados por una lâmina basai irregular y a menudo reduplica 
da.
11) A los 30 dlas los capilares neoformados presentan una ul- 
traestructura dentro de los limites de Is normalidad.
12) El asiento ultraestructural fundamental del edema radica en 
los astrocitos, apreciéndose edema extracelular ûnicamente 
en las éreas de mayor desestructuraciôn tlsular.
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13) Al 5» dfa de la lesiôn, ya aparecen las primeras figuras de 
mitosis en células astrocitarias.
14) A los 10 dlas tras la punciôn ya existen pequeôas éreas que 
poseen una lâmina basai que recubre la pared interna del tra 
yecto. A los 15 dlas se consigue ya el revestimiento prâcti- 
camente complete.
15) Una lâmina basai siempre descansa sobre prolongaciones celu­
lares de inequlvoca naturaleza astrocitaria.
16) A los 30 dlas de evoluciôn son apreciables ya fenômenos de 
gliosis, con notable hipercelularidad y gran hipertrofia 
de las prolongaciones astrogli aies que se orientan hacia el 
foco de lesiôn.
17) Ultraestructuralmente se détecta un aumento de la cantidad 
de microfilamentos citoplâsmicos en los astrocitos, lo cual 
es patente ya a los 15 dlas de evoluciôn de la lesiôn.
18) La glia 1imitans o barrera glial limitante que se constituye 
posee un mayor grosor que la glia 1imi tans normal. Presents 
gran complej idad en las interdigitaciones de las prolongacio 
nés astrocitarias que la forman.
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19) La superficie de la barrera glial limitante neoformada es 
muy irregular. Es frecuente la existencia de paquetes de 
prolongaciones de astrocitos que pasan al " territorio" me- 
nfngeo, pero siempre presentan un revestimiento continuo de 
lâmina basai.
20) Existe una regeneraciôn meningea que comienza a ser évidente 
a los 15 dlas de evoluciôn de la herida.
21) Ultraestructuralmente la regeneraciôn meningea se realiza 
en forma de malla reticular formada por prolongaciones de 
meningoci tos estrellados o por acûmulos meningocitarios sôl^ 
dos.
22) Se ban detectado distintos grados de activaciôn de las célu­
las meningeas en relaciôn con la regeneraciôn, lo cual se 
refleja ultraestructuralmente en la variable cantidad de or­
ganoides .
23) La organizaciôn de la méningé neoformada reproduce con bas- 
tante fidelidad la estructura de la méningé normal en la 
mayor parte de la superficie regenerada.
23’) En la méningé regenerada aparecen tractos gruesos y macizos 
de meningocitos, que no son frecuentes en la méningé normal.
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24) Se demuestra la existencia de fibras oxitalanas en la menin* 
ge regenerada.
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24 horas. H-E. Secciôn transversal del trayecto de la le­
sion en el que puede observarse abundante material necrcti 
CO que ocupa casi totalmente la luz de ese trayecto. 4 x.
Flg_._2 :
24 horas. H-E. Foco de lesion seccionado longitudinalmente 
. 4 X.
-
24 horas. H-E. Oetalle Fig. 2. Secciôn longitudinal de la 
pared del trayecto que muestra una banda de necrosis (N) 
y de edema (E) en contacto con el parénquima aparentemente 
conservado. 10 X.
24 horas. H-E. Pequefios focos de hemorragia parenquimatosa 
en la vecindad del trayecto de punciôn. 10 X.
'T
- « a # # # # ; '
•iA l - '  ■ •
Fig_.5 ;
24 horas. H-E. Acumulo de po1imorfonucleares neutrôfilos 
en la pared del trayecto. 20 X.
m S M S
! ’ ■ /  ''K
îitiZ -
24 horas. H-E. Material necrôtico en el fondo de la lesidn 
, en el que se observan fenômenos de cariorrexis. 40 X.
Fig_._8:
24 horas. H-E, Parénquima nervioso adyacente al trayecto 
de la punciôn, en el que puede observarse aumento del espa 
cio perivascular de Virchow-Robin, y células globulosas 
de aspecto macrofâgico en él (flécha). 40 X.

Fig. 9 ;
48 horas. H-E. Abondantes corpûsculos grânulo-adiposos en 
el seno del material necrôtico de la lésion. 40 X.
fISz-lO:
48 horas. H-E. Figura de mitosis (anafase) (flécha) entre 
las células inflamatorias que rodean al foco de lésion. 
40 X.

Fig_^_l 1 :
72 horas. H-E. Pared del trayecto con manifiestos fenôme­
nos de necrosis y edema, en la que existen abundantes cor 
pûsculos grânulo-adiposos, algunos de ellos situados en 
el espacio perivascular de Virchow-Robin (flécha). 20 X.
Fig^_12_:
72 horas. H-E. Material necrôtico que ocupa incompletamen 
te la luz del trayecto de punciôn, en el que se identifi- 
can todavîa restos de capilares sanguineos y macrôf agos 
globulosos (fléchas). 40 X.
■: j. ; # »  \ J
F igs. 13 y 1 4 :
72 horas. H-E. Reacciôn menîngea en area adyacente 
a la lésion. Nôtese el aumento del espacio subarac- 
noideo con clara hipercelularidad y figuras de mito­
sis (fléchas). 40 X.
m . - :20

I
F ig_. _ 17 ;
5 d£as. H-E. Limite entre el parénquima aparentemente con 
servado y la banda de reacciôn inflamatoria, en la que 
el elemento prédominante es el corpûsculo grânulo-adipo- 
so. 20 X.
Fig^_18:
5 dias. H-E. Pared del trayecto, en la que se aprecia rea 
cciôn celular perivascular. 40 X.

F i g . 1 9 :
5 dîas. H-E. Células gigantes multinuc1eadas en la banda 
de reacciôn inflamatoria. 40 X.
Fig^_20:
5 dias.H-E. Secciôn transversal de la pared del trayecto 
en la que pueden observerse las siguientes capas en dispo 
siciôn concéntrica: necrosis central (N), banda hipercelu 
lar muy rica en macrôfagos (M), banda de edema (E), y 
parénquima nervioso (P). Nôtese la regeneraciôn vascular 
(fléchas), que desde el parénquima intenta invadir la 
banda de reacciôn inflamatoria. 20 X.
f  % y
Fie. 21:
5 dies. H-E. Aumento de células périvasculares en los
vasos vecinos a la lesion. 40 X.
Fig. 22;
5 dies. Impregnaciôn argéntica. Hiperplasia microglial 
en âreas vecinas a la lesiôn. 40 X.
i
Flg_._23 :
5 dîas. Impregnaciôn argéntica. Formas hipertrôficas de 
la microglia en âreas contiguas al foco de lesiôn. 40 X.
Fig^_24:
5 dîas. Impregnaciôn argéntica. Formas pseudopôdicas y 
ameboi des de la microglia en el foco de lesiôn. 40 X.

m
25
Fig. 2 6 ;
5 dias.Peroxidasa. Secciôn transversal del trayecto de 
la punciôn. Existencia de macrôfagos peroxidasa-positi- 
vos. Nôtese la positividad de los abondantes hematies. 
20 X.
Fig. 2 7 :
5 dias.Peroxidasa. Detalle de la figura anterior. 40 X.
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Fig. 28:
5 dias. Inagen degenerativa de gran calibre de probable 
origen neuronal, en el foco necrdtico. X 16352.
é
Fig. 29:
5 dlas.Imagen degenerativa de gran calibre de probable 
origen neuronal, en el foco necrôtico. X 23360.
r
Fig^_30:
5 dias. Figura de mitosis en una célula de supuesta natu- 
raleza macrofâgica, por la presencia de cuerpos denses 
de probable carâcter lisosômico (flécha). X 10877.
Î Î 3 0
5 dias. Telofase en una célula situada en la luz de la 
lésion. X 16352.

5 dias. Macrofago, con intense actividad fagocitaria, en 
el seno del material necrôtico. X 10877.
ft
I
m: 32
F ig^_33:
5 dias. Fosfatasa âcida.Macrofago en el foco de lesiôn 
mostrando reacciôn positiva en los cuerpos densos de su 
citoplasma. X 10877.

Flgj,_34 :
5 dias. Acûmulo de macrôfagos en los que en varios d» 
ellos puede observarse signos de eritrofagocitosls. (
7118.

5 dias. Restos de capilares sangulneos en el foco de le­
sion, en los que todavla puede evidenciarse endotelio y 
lamina basal, que estân siendo rodeados por prolongacio- 
nes de células macrofâgicas. X 10877.
%
Figj_36 :
5 dias. Detalle de la figura anterior. Observense los res 
tos de las celulas endoteliales y la persistencia de la 
lâmina basal (fléchas). X 23360.
p
Fig. 3 7 :
5 dias. Seccion transversal de un vaso arterial en el 
que existe amplia dilataciôn del espacio perivascular de 
Virchow-Robin, que estâ ocupado por celulas roacrofagicas. 
Por fuera, aparecen prolongaciones de astrocitos (A), 
ampliamente dilatadas por el edema, X 7118.

F l g ^ 3 8  :
5 dîas. Macrôfagos ocupando el espacio perivascular de 
Virchow-Robin. X 10877.

Figj_39 :
5 dias. Prolongaciones de astrocitos, en la vecindad de 
la herida, ampliamente dilatadas por el edema. X 7118.
I
Fig. 4 0 :
5 dlas. Prolongaciones astrociticas edematosas con dispo- 
sicion perivascular. X 10877.
k ':-? ;: 1  -,
tfi, M
Fi g ^ 4 1  :
10 dîas. H-E. Seccion longitudinal del trayecto de la le­
sion. Notese la franca disminucion del material necroti- 
co. 4 X .
F 2 ;
10 dias. H-E. Luz del trayecto de la lesiôn, con existen- 
cia de abondantes macrôfagos (fléchas) en su pared. 10 
X .
41
42
10 dias. H-E. Detalle de celulas macrofÂgicas en relaciôn 
con la pared del trayecto de la puncion, la cual aparece 
revestida por células fibroblastoides. 40 X.
Fig. 44 :
7 dias. Técnica de Peris. Corpuscules grânulo-férricos 
(fléchas) en el foco de lesiôn. 40 X.
r ^ : ^ 4 4
F ig. 45:
10 dias. H-E. Zona superficial del trayecto de la herida 
en la que se observa pro1iferacion de elementos fibroblas 
toides-meningociticos (fléchas) que recubren la pared del 
trayecto. 20 X.
Fig^_46;
10 dias. H-E. Parénquima de la pared del trayecto recu- 
bierto por elementos fusocelulares. 40 X.


i 47
Fig^ _48:
10 dias. Células macrof âgicas en el foco de lesiôn, que 
muestran abondantes gotas lipidicas e imâgenes de pseudo- 
mielina. Nôtese la desestructuraciôn existante en la pa­
red del trayecto. X 7118.
,48
F ig^_49:
10 dias. Foco de necrosis, con un capilar en vias de dege 
neraciôn, en el que el endotelio estâ ya muy fragmentado, 
y sin embargo se conserva continua la lâmina basai (flé­
chas ). X 23360.

10 dlas. Vaso neoformado, con hipertrofla endotelial, e 
irregularidades en 1» lamina basal (fléchas). X 31974.
/u^50
Zifc_5iî
10 d£as. Capilar sangulneo adyacente al foco de leslôn, 
en cuyo endotelio existen abundantes veslculas pinocitâs^ 
cas (fléchas). X 31974.
%
Flgj_52 :
10 dîas. Existencia de vesîculas pinocitôsicas en endote- 
lios capilares. X 31974.
$
F ig_. _53 :
7 dfas. Activaciôn de pericitos con alteracidn de la lami 
na basal y puntos de rotura ( flecha ). X 23360.

7 dîas. Edema astrocitario. X 7118.

Fig. 55:
10 dîas. Secciân de sustancla blanca adyacente a la le­
sion, en la que es patente el edema de los astroci tos, 
tanto en el soma como en las prolongaciones que forman 
los pies absorbantes. X 4890.
m
Fig. 56 :
10 dîas. Pared de la lesion, que ya aparece revestida por 
lamina basai. Nôtese la persistencia de material necrôti- 
co en la luz del trayecto. X 10877.
mm
Fig_._57 :
10 dîas. Célula astrocltica formando la pared de la le­
sion, sobre la que existe ya lamina basai. X 16352.

Fig. 58;
10 dias. Microfibrillas colagenas ( fléchas ) en relaciôn 
con la lamina basal neoformada en la pared del trayecto 
de la puncion. X 31974.
i
Fig. 59;
15 dîas. H-E. Existencia de abundantes corpuscules grânu- 
lo-adiposos en el foco de lesiôn. 40 X.
Flg ^ G O :
15 dîas. H-E. Pared del trayecto en la que aparecen in- 
cluldos acumulos de corpuscules grânulo-adipesos que ado£ 
tan aspecto epitelioide, no existiendo un limite neto con 
la luz de la lesiôn. 40 X.
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Figs. 61 y 62:
15 dias. H-E. Pared del trayecto revestida por elemen 
tos meningo-fibroblastoides, que se disponen de forma 
reticular en algunas zonas, y entre los que existen 
abundantes corpûsculos grânulo-adiposos. 40 X.
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Fig^_63;
15 dîas. H-E. Secciôn transversal del trayecto de punciôn 
a nivel superficial. Nôtese ya la formation de una delga- 
da lamina meningea. 10 X.
Fig^_64;
15 dîas.H-E. Detalle de la figura anterior. Lamina menîn- 
gea rica en vasos y abundantes elementos fusocelulares 
agrupados en haces. 20 X.
mI A
F i g_. _6 5 :
15 dias. Pared del trayecto revestida completamente por 
lâmina basal (fléchas), que se apoya sobre somas y prolon 
gaciones de astroci tos. X 10877.

Fig. 66;
15 dias. Microfibrillas colagenas en relaciôn con la lami 
na basal. Nôtese la riqueza de microfilamentos en el ci to 
plasma del astrocito (A). X 31974.

Fig_^_67 ;
15 dîas. Luz de la lesion ocupada en parte por células 
de aspecto meningo-fibroblastoide que emiten frecuentes 
prolongaciones interrelacionadas. X 7118.

Fig^_68:
15 dîas. Secciôn de prolongaciones de células meningo-fi- 
broblastoides, situadas en la luz de la lesion y en rela- 
ciôn con la lamina basai (asterisco), entre las que exis- 
ten mecanismos de union (flécha). X 44348.

Flg^_69:
15 dîas. Detalle figura 67. Existencia de prolongaciones 
astrocîticas revestidas de lamina basai (flécha), que se 
sitûan entre las prolongaciones de las células meningo-f^ 
broblastoides. X 16352.

Fig^_70:
15 dîas. Prolongaciones astrocitarias que no muestran re- 
vestimiento completo de lamina basal (fléchas). (M): Ma- 
crofago. X 23360.

Fig. 71:
15 dîas. Figura de mitosis situada en la lamina meningea, 
y en relaciôn con prolongaciones astrocitarias revestidas 
de lamina basai. X 10877.

15 dîas. Célula microglial en el parénquima cercano a la 
lésion, entre gruesas prolongaciones astrocitarias (A). 
X 16352.

Fig^_73:
15 dîas. Secciôn longitudinal de un vaso arterial que 
aparece rodeado por pies absorbentes hipertrôficos y con 
numerosos microfilamentos. X 4890.
mm m
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15 dîas. Vasos sanguîneos con franca activacion adventi- 
cial. X 16352.
i74
Fig. 75;
20 dîas. H-E. Cor te tangencial de la lesion, en el que 
se observa gran hipercelularidad de la pared del trayecto 
. 10 X.
Fig. 76;
20 dîas. H-E. Corte tangencial del trayecto, en el que 
se observan todavia corpuscules grânulo-adiposos. 40 X.
#m
m m .
7118.

Fig^_78:
20 dîas. Hueco de la herida con células meningocitarias 
que emiten finas prolongaciones, y que contactan entre 
si estableciendo mecanismos de union (recuadro).
{M ): Macrôfagos.
X 4890. Recuadro: X 16352.

Fig^ 79 :
20 dîas. Astrocito en el neuropilo vecino a la lesion, 
en el que se observa un claro aumento de los f ilamentos. 
X 10877.
Mm
Fig. 80:
20 dias. Prolongaciones astrocitarias de la glia limitans 
neoformada, entre las que se observan zonas densas que 
pueden corresponder a mécanismes de union (flécha). Todas 
estas prolongaciones aparecen recubiertas por la lamina 
basal . X 31974.

Fig. 81 :
20 dias. Acûmulos celulares sâlldos en el espesor de la 
méningé neoformada. X 7118.
lî
Fig^_82:
45 dias. H-E. Secciôn longitudinal del trayecto de la le- 
siôn, en la que se comprueba la ausencia absoluta de mate 
rial necrôtico, apareciendo los bordes de la cavidad per- 
fectamente delimitados. 4 X.
F i g ^ 8 3  :
30 dias. Oro subiimado. Intensa hiperplasia e hipertrofia 
astrocitaria que forma una importante gliosis en el tra­
yecto de la lesiân. 20 X.
82
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Fig. 84 :
30 dias. Barrera glial constitulda por prolongaciones 
astrocitarias laminares que forman complejas interdigita- 
ciones. X 16352.

F ig_. _8 5 :
30 dias.Area con barrera glial limitante de escaso gro- 
sor. X 10877.
mies
rig. 86:
45 dias.Haces de prolongaciones astrocitarias en el espe­
sor de la meninge, envueltas por su lâmina basal. Nôtese 
la riqueza de microfilamentos que poseen estas prolonga­
ciones. X 16352.
ê
Fig^_87:
45 dias.Haz glial revestido por lâmina basai, en relaciôn 
con somas de células meningeas y capilares sangulneos. 
X 16352.

45 dias. Vaso sangulneo en el parénquima cercano a la 1e- 
siôn. Reacciôn de células adventiciales. Hipertrofia de 
pies absorbentes. X 10877.

45 dias. Célula plasmâtica en espacio meningeo. X 11920.

F ig_. _90 :
3 meses. Barrera glial limitante formada por prolongacio­
nes gruesas de astrocitos, muy ricas en microfilamentos, 
y prolongaciones laminares que se interdigitan. X 10877.
#
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Figj,_91 :
3 meses. Gran complejidad de las interdigitaciones de 
las prolongaciones astrocitarias laminares que forman 
parte de la barrera glial limitante. X 16352.

Fig^_92:
3 meses. Haz de prolongaciones astrocitarias en el terri- 
torio de la meninge. Algunos meningocitos emiten prolonga 
ciones que se relacionan con él. X 16352.
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F i g . 9 3 :
3 meses. Cordon formado por prolongaciones de astrocitos, 
en el territorio meningeo, que incluye también elementos 
macrofagicos. X 10877.
93
F ig_^_94 :
3 meses. Haces de fibres colâgenas situadas en el espacio 
meningeo, y en relaciôn con prolongaciones de los menin- 
gocitos. X 23360.
%
F i g ^_95:
3 meses. PequeAos fascicules de fibres oxitalanas (flé­
chas), en relaciôn con microfibrilles colâgenas de la mé­
ningé neoformada. X 44348.
Ik
Fig^_96:
3 meses. Célula plasmâtica con gran actividad, en el es­
pacio meningeo. X 16352.
m
F igs^_97_jr_98 :
4 meses. Oro sublimado. Marcada gliosis alrededor del 
trayecto. 10 X y 40 X.

F i g ^ 9 9  :
7 meses. Condones gliales en el territorio meningeo, que 
engloban fibras nerviosas miellnicas. Este cordôn aparece 
separado de las células meningeas por la lâmina basai 
(fléchas). X 16352.
J \ t
i  ‘<fti
7 meses. Cordôn glial que engloba fibras miellnicas y 
que présenta varias invaginaciones de la lâmina basai, 
a cuyo nivel se alojan numerosas microfibrillas colâge­
nas. X 23360.
100
Fi g ^ l 01 :
10 meses. Célula plasmâtica en espacio meningeo, que 
muestra un reticulo endoplasmâtico muy dilatado y ocupa- 
do por material electrodenso. X 23360.
5î
102:
Macrofago en el espacio meningeo. X 16352.

F ig_. _103 :
12 meses. Zona de meninge neoformada que aparece consti- 
tulda por acumulos celulares solidos, y espacios ocupa- 
dos incompletamente por microfibrillas colâgenas.X 7118.

12 meses. Meningocito de meninge neoformada de morfolo- 
gla y ultraestructura normales. X 10877.
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